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爱因 斯坦曾 经说过 “提 出一个 问题往 往比解 决一个 问题更 为重要 ”。 在 许多科 
学家 眼里， 科学 难题正 是科学 进步的 阶梯。 19 ⑻年 8 月德国 著名数 学家希 尔伯特 
在巴 黎召开 的国际 数学家 大会上 提出了  23 个数学 难题。 在 过去的 100 多年里 ，希 
尔 伯特的 23 个问题 激发了 众多数 学家的 热情， 引导 了数学 研究的 方向， 对 数学发 
展产 生的影 响难以 估量。 

其后， 许 多自然 科学领 域的科 学家们 陆续提 出了各 自学科 的科学 难题。 2(X)0 
年初， 美国克 雷数学 研究所 选定了  7 个 “ 千禧年 大奖问 题”， 并设立 基金， 推动解 
决 这几个 对数学 发展具 有重大 意义的 难题。 几 年前， 中 国科学 院编辑 出版了 《21 
世纪 1 ⑻ 个交叉 科学难 题》， 在宇宙 起源、 物质 结构、 生命起 源和智 力起源 四大探 
索 方向上 提出和 整理了  100 个科学 难题， 吸 引了不 少人的 关注。 

科学 发展的 动力来 自两个 方面， 一 是社会 发展的 需求， 另 一个就 是人类 探索未 
知 世界的 激情。 随着一 个又一 个科学 难题的 解决， 科学技 术不断 登上新 的台阶 ，推 
动 着人类 社会的 发展。 与此 同时， 新 的科学 难题也 如沐雨 春笋， 不断 从新的 土壤破 
土 而出。 一个公 认的科 学难题 本身就 是科学 研究的 结果， 同时 也是开 启新未 知大门 
的 密码。 

《国家 中长期 科学和 技术发 展规划 纲要》 提出 建设创 新型国 家的战 略目标 ，加 
强基础 研究， 鼓励原 始创新 是必由 之路。 为了 引导科 学家们 从源头 上解决 科学问 
题， 激励青 年才俊 立志基 础科学 研究， 教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院和 国家自 
然科 学基金 委员会 决定联 合开展 “10000 个科学 难题” 征集 活动， 系统 归纳、 整理 
和汇集 目前尚 未解决 的科学 难题。 根 据活动 的总体 安排， 首先在 数学、 物理 学和化 
学三 个学科 试行， 并根据 试行的 情况和 积累的 经验， 陆续 启动天 文学、 地球 科学、 
生 物学、 农学、 医学 和信息 科学等 学科领 域的难 题征集 活动。 

征集活 动成立 了领导 小组、 领导 小组办 公室， 以及 由国内 著名专 家组成 的专家 
指导委 员会和 编辑委 员会。 领 导小组 办公室 公开面 向高等 学校、 科研 院所、 学术机 
构 以及全 社会征 集科学 难题； 编辑 委员会 讨论、 提出和 组织撰 写骨干 问题， 并对征 
集到 的科学 问题进 行严格 遴选； 领导小 组和专 家指导 委员会 最后进 行审核 并出版 
《10000 个科学 难题》 系列 丛书。 这些难 题汇集 了科学 家们的 知识和 智慧， 凝聚了 
参与 编写的 科技工 作者的 心血， 也 体现了 他们 的学 术风尚 和科学 责任。 
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开展 “10000 个科学 难题” 征集 活动是 一次大 规模的 科学问 题梳理 工作， 把尚 
未解决 的科学 难题分 学科整 理汇集 起来， 呈现 在人们 面前， 有 利于加 强对基 础科学 
研究的 引导， 有利于 激发我 国科技 人员， 特别 是广大 博士、 硕 士研究 生探索 未知、 
摘 取科学 明珠的 激情， 而 这正是 我国目 前基础 科学研 究所需 要的。 此外， 深 人浅出 
地 宣传这 些科学 难题的 由来和 已有过 的解决 尝试， 也是 一种科 学普及 活动， 有利于 
引 导我 国青少 年从小 树立献 身科学 、做出 重 大科学 贡献的 理想。 

分学 科大规 模开展 “1 ⑻⑻ 个科学 难题” 征 集活动 在我国 还是第 一次， 难免存 
在 疏漏和 不足， 希望 广大科 技工作 者和社 会各界 继续支 持这项 工作， 更希望 我国专 
家 学者， 特别 是青年 科研人 员持之 以恒地 解决这 些科学 难题， 开 启未知 的大门 ，将 
这些 科学明 珠摘取 到我国 科学家 手中。 

2008 年 12 月 
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为 了引导 科学家 们从源 头上研 究科学 问题， 激励青 年才俊 立志基 础科学 研究， 
教 育部、 科 技部、 中国科 学院、 国家自 然科学 基金委 员会四 部门于 2007 年 联合发 
起了  “10000 个科学 难题” 的征集 活动， 归纳、 整理和 编辑目 前尚未 解决的 科学难 
题。 这 项工作 对于推 动我国 的科学 技术创 新和持 续发展 是很重 要的。 

作 为第二 批启动 的卷册 之一， 生物 学卷编 委会于 2009 年 2 月 开始按 7 个学科 
领域 组织难 题征集 工作。 根据 国务院 学位委 员会办 公室学 科分类 办法， 征集 的领域 
不涵 盖农学 和医学 的基础 内容。 生物学 卷编委 会包括 了我国 生物学 界许多 专家学 
者， 他们多 数正当 壮年， 在 各自的 研究领 域有丰 富经验 和杰出 成果， 并在我 国学术 
界 享有很 高的知 名度。 经过广 泛征集 和定向 约稿， 共 征集到 400 多个 生物学 难题。 
通过 各学科 领域专 家的认 真审议 和严格 遴选， 从中 甄选了  194 个 难题。 难题 的作者 
们编写 认真， 编 委会对 难题文 稿审读 和修改 认真， 大 家共同 努力完 成了本 书的文 
稿。 所以， 这些 难题汇 集了科 学家们 的集体 智慧， 凝聚 了参与 编写的 科技工 作者的 
心血， 也 体现了 他们的 学术风 范和对 科学事 业的责 任心。 本 书的最 后完成 离不开 
“10(K)0 个科学 难题” 征集 活动领 导小组 成员在 指导难 题征集 工作方 向上的 总体把 
握， 以及 编委会 秘书处 等支撑 机构工 作人员 在组织 协调方 面大量 的辛勤 付出。 

这 次开展 生物学 难题征 集工作 也是对 生物学 科学问 题认识 的一次 梳理。 把尚未 
解 决的科 学难题 分学科 整理汇 集起来 有利于 推动基 础科学 研究。 其次， 对这 些科学 
难题的 整理将 在提高 我国科 学研究 创新能 力方面 发挥某 种导向 作用， 有利于 激励科 
技 人员， 特别 是包括 广大博 士后、 博 士研究 生在内 的青年 科技工 作人员 献身科 
学、 探索 未知、 攻克 难题、 撷 取科学 皇冠的 明珠； 深 人浅出 地解读 这些难 题将对 
普 及科学 知识、 激 发青少 年热爱 科学的 兴趣、 培养探 索未知 世界的 好奇心 发挥积 
极 作用。 

作为编 委会的 一员， 我深知 “10000 个科学 难题” 意义 重大， 生 物学领 域所包 
括 的内容 广泛。 科学 问题， 尤其是 尚未解 决的科 学问题 往往存 在更多 不同的 观点和 
争议。 在 编撰本 书的过 程中， 编 委会秉 承严谨 的科学 态度， 尽 可能遴 选各学 科领域 
具有重 要意义 的科学 难题。 我 们也注 意到， 因 为种种 原因， 一 些重要 领域的 知名生 
物学 家尚未 能参与 赐稿， 因而 还有不 少重要 生物学 难题没 有收集 进来， 挂一 漏万在 
所 难免。 同时， 科学技 术不断 发展， 人 们的认 识不断 深化， 对 书中的 某些观 点持有 
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异议 在意料 之中。 我 们欢迎 批评， 并将在 以后的 版本中 改进。 

最后， 我们感 谢热心 撰写难 题的学 者们， 感 谢从事 具体组 织和支 撑工作 的教育 
部科 技委、 中国 科学院 生命科 学与生 物技术 局和动 物研究 所的同 志们， 感谢 科学出 
版社 的大力 支持！ 你 们的帮 助使得 本书能 够顺利 出版。 如果本 书的出 版能够 基本符 
合 “10000 个科学 难题” 的总 体设计 要求， 能对读 者起到 微薄的 作用， 便是 我们极 
大的 欣慰。 


朱作言 
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前言 

动物、 植物、 微生物 生物学 

螺瓣是 不是最 早分化 的有翅 昆虫？ . 周长发 （3) 

昆虫 的翅及 飞行能 力从何 而来？ . 周长发 （6) 

深部 地下生 物圈有 多大？ . 戴欣 （9) 

环 境微生 物群落 中的基 因交流 . 佘群新 (12) 

耐辐 射球菌 何以能 够耐受 高剂量 辐射？ . 华跃进 陆辉明 (15) 

为 什么不 同种类 植物的 叶片排 列顺序 不同？ . 李颖章 (19) 

为 什么植 物根会 向地性 生长？ . 李颖章 (22) 

为什么 生长素 在体细 胞胚胎 发生中 有不同 功能？ . 李颖章 (25) 

为什 么有些 植物必 须经过 一段时 间低温 后才能 开花？ . 韩玉珍 （28) 

为什么 植物的 花粉管 能准确 地进人 胚囊？ . 韩玉珍 (31) 

有花 植物双 受精过 程中配 子融合 是随机 的吗？ . 韩玉珍 (34) 

动物 的种间 自然杂 交是否 为新物 种形成 的动力 之一？ . 刘星月 杨定 (36) 

昆虫 的祖先 是谁？ 它们有 翅吗？ . 张 魁艳杨 定 （39) 

昆虫是 “ 飞翔的 甲壳类 ”吗？ . 孙红英 周开亚 (42) 

蛇类起 源之谜 . 严 洁 周开亚 (46) 

植物的 衰老及 其调控 . 蒯本科 (49) 

光合 作用放 氧之谜 . 卢从明 （52) 

为何 植物叶 片表现 出五颜 六色？ . 卢从明 (56) 

为什么 豆科植 物能够 进行共 生固氮 作用？ . 罗 利 （61) 

真菌 的祖先 是谁？ . 莫明和 张克勤 (64) 

人 造化合 物微生 物降解 途径是 如何形 成和演 化的？ . 刘双江 (69) 

极端嗜 热微生 物如何 适应高 温生长 环境？ . 郭 莉黄 力 （73) 
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卵胎 生和温 度性别 决定在 爬行动 物中是 否具有 进化兼 容性？ …… 计 翔 丁国骅 （76) 

生命 起源与 演化生 物学， 生物多 样性与 系统生 物学， 生态学 

地球上 出现过 多少种 生物？ . 梁爱萍 （83) 

特有 种的形 成原因 及其生 物地理 学意义 . 薛大勇 李静 (87) 

生物多 样性与 生态系 统功能 的关系 . 张全国 张大勇 (90) 

生 物多样 性的维 持机制 . 张全国 张大勇 (93) 

互利共 生关系 的维持 . 张全国 张大勇 (96) 

合 作行为 的进化 . 王世畅 陶 毅 (99) 

鸟 类的起 源与早 期演化 . 张福成 郑光美 （102) 

鸟类是 否具有 语言？ . 雷富民 邢晓莹 （105) 

鸟 类的迁 徙和定 向之谜 . 孙悦华 （108) 

甲螨在 土壤生 态系统 环境中 的作用 . 陈 军 （112) 

昆 虫的变 态发育 . 冯启理 （115) 

蝙蝠 是如何 进化出 飞行能 力的？ . 李 明 刘志瑾 （119) 

基因 组的进 化与人 类起源 . 宿兵 （122) 

动物的 配偶选 择与婚 配制度 . 张正旺 （125) 

哺乳 动物扩 散之谜 . 胡义波 魏辅文 （128) 

动物 种群数 量的调 节之谜 . 王德华 （131) 

生物 的体型 为什么 有如此 深远的 影响？ . 王德华 （135) 

鱼 类的洄 游和定 向机理 . 张春光 （139) 

熊猫的 “伪 拇指” 是如何 进化形 成的？ . 吴琦 魏辅文 （142) 

遗传、 细胞 及发育 生物学 

为什 么地球 上所有 生物都 用同一 套遗传 密码？ . 于 军 （147) 

克隆 动物安 全吗？ . 周 琪 （151) 

转 基因动 植物安 全吗？ . 周 琪 （154) 

衰老 是受遗 传控制 的吗？ . 王友亮 杨 晓 （157) 

人类 性别是 如何决 定的？ . 周荣家 （161) 

获 得性遗 传是否 存在？ . 滕花景 孙中生 （165) 

人类的 左利手 （左 撇子） 是 如何遗 传的？ . 王杰思 孙中生 （168) 

生 物节律 对动植 物生长 和人类 疾病的 影响是 什么？ . 王秀杰 （170) 


巨 


录 


•  vii . 


某些动 物性别 转换是 如何发 生的？ . 周荣家 （172) 

动 物胚胎 形态素 的浓度 梯度是 如何建 立和应 答的？ . 黄勋 （176) 

子宫 是完成 胎儿发 育所必 需的环 境吗？ . 杨增明 （179) 

为 什么有 的哺乳 动物胚 胎延迟 着床？ . 王海滨 段恩奎 （184) 

动 物器官 形态和 大小是 如何控 制的？ . 张建 （188) 

两栖类 动物肢 体再生 的位置 信息是 什么？ . 孟安明 （191) 

为 什么肝 脏能够 再生？ . 罗凌飞 （194) 

原 始生殖 细胞是 如何产 生的？ . 陶庆华 （197) 

卵泡的 形成与 发育是 如何调 节的？ . 夏国良 毛冠平 王建为 （201) 

哺乳动 物受精 时为什 么只有 一个精 子穿人 卵子？ . 孙青原 （206) 

受精前 有精子 之间的 竞争、 精子选 择和卵 子对精 子的吸 引吗？ …… 孙青原 （209) 

人 造生殖 细胞可 能吗？ . 吴 际 罗华 程周励 （214) 

人类 单性生 殖有可 能吗？ . 孙青原 （218) 

生殖隔 离的分 子遗传 机理是 什么？ . 刘耀光 （221) 

植物有 性生殖 与无性 生殖是 如何起 源和进 化的？ . 山红艳 孔宏智 （225) 

干 细胞是 治疗多 种疾病 的新希 望吗？ . 周 琪 （228) 

一个细 胞如何 分裂出 两个不 同的后 代细胞 （不 对称分 裂)？ . 何大澄 （231) 

细胞核 的高度 有序组 构与基 因组的 功能是 怎样的 关系？ . 方玉达 （236) 

细 胞有丝 分裂后 期所有 成对染 色单体 同时分 离的信 号如何 传递？ 

. 何大 澄张培 （239) 

细 胞中各 种物质 精确有 序转运 的分子 机制是 什么？ . 刘佳佳 （244) 

植 物的细 胞壁是 怎样形 成的？ . 李来庚 （247) 

植物 对病原 菌的先 天免疫 机制是 什么？ . 何祖华 （251) 

作 物驯化 的靶标 与生理 基础是 什么？ . 何祖华 （254) 

多倍化 在植物 物种形 成中的 作用是 什么？ . 孔宏智 （257) 

植物激 素作用 的分子 机理是 什么？ . 李传友 （260) 

作物 杂种优 势遗传 的分子 基础是 什么？ . 黄继荣 （263) 

生物 化学、 生物物 理学、 分子生 物学、 计算 生物学 与生物 信息学 

DNA 为什 么在一 个细胞 周期内 只复制 一次？ . 孔道春 （269) 

DNA 构象如 何影响 基因的 表达？ . 魏文胜 朱玉贤 （273) 
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动 植物体 内的生 物钟是 怎样形 成的？ . 秦咏梅 郭红卫 （276) 

复杂 的人类 转录组 . 李炯裳 魏丽萍 （280) 

成瘾 为什么 常常难 以彻底 戒断？ . 李川昀 魏丽萍 （283) 

智力与 行为演 化的分 子机理 . 黄岳 魏丽萍 （286) 

怎样利 用计算 机模拟 来了解 动物感 觉系统 的计算 机制？ . 陶乐天 （288) 

神经 退行性 疾病中 淀粉样 物质积 聚的机 理是怎 样的？ . 雷红星 （291) 

蛋白 质三维 结构和 功能是 如何演 化的？ . 刘海燕 （294) 

蛋 白质的 动态性 与其功 能有什 么内在 关系？ . 胡红雨 （297) 

胆固 醇在细 胞内是 如何运 输的？ . 王 江 宋保亮 （300) 

核酸是 唯一的 遗传物 质吗？ . 周 波 周金秋 （303) 

为什么 有的酶 催化反 应的最 适温度 很高而 有的却 很低？ . 林其谁 （307) 

为什 么有的 病毒不 致病？ . 刘 舟 周雪平 （309) 

什么是 非编码 RNA? . 陈润生 （313) 

测 序技术 还能走 多远？ . 吴涛 陈润生 （318) 

如何才 能制造 出人造 细胞？ . 程和平 （321) 

细 胞如何 对代谢 过程进 行集成 管理？ . 卢 山 陈晓亚 （325) 

糖 复合物 中聚糖 蕴藏着 大量的 生物信 息吗？ . 查锡良 （330) 

如何 做到实 时可视 化检测 细胞内 ROS? . 程和平 侯婷婷 （333) 

蛋白质 结构预 测为何 仍难尽 人意？ . 蒋太交 （337) 

基 因调控 网络如 何应对 噪声？ . 侯中怀 （340) 

如何通 过网络 模型构 建实现 复杂表 型的可 预测性 和可控 制性？ …… 韩敬东 （343) 

同 卵双生 表型差 异的分 子遗传 基础是 什么？ . 于军 （346) 

活细胞 内的酶 活力能 实时跟 踪吗？ . 林其谁 （348) 

核基 因组与 核外基 因组是 如何协 调的？ . 林其谁 （350) 

怎样才 能让植 物合成 我们想 要的化 合物？ . 卢 山 陈晓亚 （353) 

蛋 白质是 如何通 过别构 效应来 传导信 号的？ . 戚逸飞 来鲁华 （357) 

线粒 体进化 过程中 为何选 择性保 留少部 分线粒 体自身 基因？ . 陈佺 （360) 

细胞自 吞与细 胞内的 垃圾处 理和回 收系统 . 陈佺 （362) 

生 理学、 免疫 生物学 

正常 细胞如 何转变 成肿瘤 细胞以 及肿瘤 细胞如 何逃脱 机体的 
免疫 监控？ . 陈吉龙 （367) 
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宿 主细胞 如何识 别病毒 并产生 T 型干扰 素来抗 病毒？ 病毒 又如何 

破坏 宿主的 干扰素 反应？ . 程根宏 （370) 

激活原 生肿瘤 内的免 疫活性 能否用 来治疗 转移的 肿瘤？ . 付阳心 （372) 

免疫 系统为 什么只 对极少 数蛋白 质抗 原序列 产生强 烈应答 （ 免疫优 势)？ 

. 高斌 刘长振 （375) 

“坏 基因”  HLA-B27 怎 样促使 强直性 脊柱炎 发生？ . 高 斌 刘长振 （377) 

通 用流感 疫苗为 什么难 制备？ 人类 能有一 针有效 流感疫 苗吗？ 

. 高 福 刘 文波刘 翟 （380) 

受精卵 为什么 会在母 亲子宫 着床而 孩子长 大后又 可能不 能移植 

母亲器 官呢？ 免 疫排斥 是怎么 回事？ . 高福 孙业平 （383) 

如 何利用 宿主限 制因子 防治病 毒感染 . 高光侠 （386) 

肥胖 是如何 引起糖 尿病等 其他代 谢性疾 病的？ . 李 蓬徐俐 （388) 

人体 为什么 要储存 脂肪？ 人为 什么会 发胖？ . 李 蓬徐俐 （391) 

胰岛 素如何 促进葡 萄糖的 转运？ . 李 蓬徐俐 （393) 

人体 有褐色 脂肪组 织吗？ . 李 蓬徐俐 （397) 

如 何通过 免疫干 预防止 “ 休眠” 的肿 瘤细胞 被激活 . 孟颂东 （400) 

免疫细 胞进出 肿瘤细 胞现象 的确切 生物学 意义和 机制是 什么？ …… 时玉舫 （403) 
通过免 疫受体 编辑研 究是否 可以验 证存在 “反 向中心 法则” 的可 能性？ 

. 王小宁 （405) 

人 免疫缺 陷病毒 （HIV) 感染为 什么会 导致艾 滋病？ . 张立国 （408) 

调节性 T 细胞抑 制机制 . 周旭宇 （411) 

Ca2+ 浓 度增加 的不同 生物学 功能是 如何实 现的？ . 朱 玲玲范 明 （413) 

动物 体内时 间节律 的调控 网络是 怎样的 . 朱玲 玲范明 （416) 

生理 性低氧 的规律 与意义 . 朱玲 玲范明 （420) 

细 胞信号 转导网 络的内 稳态平 衡机制 . 朱玲 玲范 明 （422) 

衰老 的本质 . 赵永 崎范明 (425) 

亚健 康的科 学内涵 . 赵永 崎范明 （428) 

人类是 否存在 外激素 . 赵 永崎范 明 （431) 

睡眠 的意义 与机制 是什么 . 赵永 崎范明 （434) 

人 工舱室 环境耐 受能力 的生理 学基础 和生物 学指标 . 李京宝 商 澎 （436) 

人类 对极端 自然环 境的耐 受能力 的机制 . 田宗成 张蓉商 澎 （439) 

神经生 物学、 生理心 理学、 认知与 行为学 

脑发 育中神 经元如 何迁移 到达特 定部位 . 赵文龙 袁小兵 （445) 

大脑血 管网络 是如何 形成的 . 杜久林 （448) 


幼态 持续现 象在人 类进化 中的 作用… Mehmet  Somel 唐麟 Philipp  Khaitovich  (451) 
如何调 控受体 和离子 通道在 细胞膜 上的数 量和精 确定位 …鲍岚 罗建红 （457) 
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胶质 细胞的 功能是 什么？ . 饶志仁 （474) 
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睡 眠之谜 . 黄志力 徐昕红 （483) 

语 言与脑 是如何 进化的 . 彭聃龄 卢春明  丁 国盛刘 丽 （487) 

人类 怎样调 控自己 的情绪 . 黄宇霞 罗跃嘉 （491) 

我们如 何进行 决策？ . 张柯 郭爱克 （495) 

意识 和智慧 的生物 学基础 . 贺永 罗跃嘉 （501) 

揭示 智力障 碍的分 子遗传 学基础 . 姚爱玉 陶炯 张永清 （505) 

抑 郁症和 精神分 裂症是 怎样发 生的？ . 李 涛 张岱 （509) 

老年性 痴呆是 如何发 生的？ . 钟春玖 （513) 

帕 金森病 是怎样 发生的 . 杨乔乔 镇学初 周嘉伟 （517) 

为什 么会发 生肌萎 缩侧索 硬化病 . 齐新 崔丽英 （521) 

癫 痫的发 生机理 . 陈 忠 （524) 

脑缺 血神经 元死亡 的发生 和防治 . 高天明 （528) 

干细 胞诱导 分化与 神经组 织修复 和再生 . 刘 勇 焦建伟 （531) 
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如 何促进 周围神 经再生 . 顾晓松 （538) 
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微 生物细 胞网络 的重构 . 孙际宾 （623) 
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木质 纤维素 资源高 效生物 转化的 难点与 问题在 哪里？ —— 植物 

细胞壁 的抗微 生物降 解屏障 . 王禄山 曲音波 （682) 

编后记 . （687) 


动物、 植物、 微生物 生物学 


蜉蝣是 不是最 早分化 的有翅 昆虫? 


蜉蝣是 不是最 早分化 的有翅 昆虫？ 

Did  Mayflies  ( Ephemeroptera) 

Diverge  from  Other  Winged  Insects  First? 

蜉蝣是 有翅昆 虫中很 独特的 类群， 具有一 系列很 原始的 特征， 如附 肢较多 、翅 
脉 复杂、 原 变态、 蜕 皮次数 较多、 翅不能 覆盖于 背部、 具 长而分 节的尾 丝等。 那么 
它 们是最 早分化 出来的 有翅昆 虫吗？ 

根据 化石以 及形态 特征， 现存有 翅昆虫 可分为 3 个主要 类群， 即 蜉蝣、 蜻蜓以 
及 其他有 翅昆虫 （新翅 类）。 有 人提出 蜉蝣是 最早分 化出来 的类群 ，与 （蜻蜓 + 新 
翅类） 的关系 较远， 因为蜻 蜓与新 翅类都 具有成 虫不再 蜕皮、 通人中 后胸的 足与翅 
内的 气管来 自两个 体节、 腹部气 孔的闭 合肌与 气孔骨 片直接 相连、 R 脉与 RS 脉共 
柄、 雌虫的 生殖孔 单个、 中 唇舌不 发达、 头胸部 部分肌 肉消失 等特征 [1，2]P 但这一 
观点有 很多反 对意见 &5] 。 

也 有人提 出蜻蜓 才是有 翅昆虫 中最早 分化出 来的， 因为蜉 蝣与新 翅类的 成虫胸 
部 都具发 达的背 纵肌， 稚 虫翅芽 的折叠 方式也 相同， 雄 虫都直 接将精 子传到 雌虫生 
殖孔 [«。 而 蜻蜓与 它们在 此三点 上截然 不同。 但这些 相同的 特征能 作为证 据吗？ 

对 此问题 的争论 引起一 些科学 家对蜉 蝣的生 活史、 形态以 及分子 序列等 都进行 
了详细 研究。 比如蜉 蝣的生 活史包 含四个 阶段， 即卵、 稚虫、 亚 成虫和 成虫。 与其 
他 所有具 翅昆虫 的不同 之处， 就是蜉 蝣的亚 成虫与 成虫都 具有翅 和飞行 能力。 如果 
将 亚成虫 及成虫 都看作 成虫期 （因形 态上二 者极相 似）， 可以 说蜉蝣 成虫期 具有两 
个 龄期， 或成 虫期仍 然蜕皮 一次。 螺 瓣稚虫 与亚成 虫以及 成虫的 外形差 别很大 ，生 
活环境 不同， 又 有亚成 虫期， 这种变 态类型 常专门 称为原 变态。 有人 认为蜉 蝣的亚 
成 虫相当 于全变 态类的 蛹期， 不完全 变态和 完全变 态都源 自于原 变态： 延长 卵期并 
减 去亚成 虫期就 变成了 不完全 变态， 而亚成 虫进化 成蛹期 就是完 全变态 [7]。 但较新 
的观点 认为， 现今 所有变 态类型 都源自 不变态 类型。 原 始有翅 类的稚 虫到成 虫之间 
无明显 的变态 过程， 翅的发 生和发 育是逐 步的、 渐进的 过程， 且翅芽 与胸部 之间具 
有 可动的 关节。 翅的完 善需要 有若干 龄期， 在真 正的成 虫期之 前有若 干个相 当于蜉 
蝣亚成 虫期的 龄期。 在选择 压力作 用下， 所有的 有翅昆 虫都需 要尽可 能地减 少蜕皮 
次数， 同时翅 需要由 稚虫期 的向后 或侧后 方伸展 变成成 虫期的 向侧方 伸展。 结果就 
是 变态的 产生， 即 在一次 或少数 几次贼 皮过程 中完成 原始的 多次！ 说皮， 因而 每一次 
蜕 皮后， 虫体都 会发生 很大的 变化， 这就 是变态 过程。 由于不 同的类 群缩减 和压缩 
不同 的发育 阶段， 就产生 了不同 的变态 类型。 不完 全变态 （如 蝗虫） 就减去 了幼虫 
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期和多 个相当 于亚成 虫期的 发育过 程而使 与它们 相对应 的发育 过程在 第一次 和最后 
一 次蜕皮 过程中 完成， 原变态 （蜉 蝣） 保 留了一 次亚成 虫期， 完 全变态 （如 蛾） 保 
留 了大部 分的幼 虫期， 而将全 部的稚 虫期和 亚成虫 期压缩 成蛹期 [3,4]。 因 而可以 
说， 蜻 蜓与新 翅类类 似的变 态过程 很可能 为平行 进化的 结果， 不能据 此认为 它们的 
关系 较近。 

除 蜉蝣和 蜻蜓以 外的有 翅昆虫 在停息 时其翅 是可以 折叠起 来而覆 盖于胸 腹部的 
背面。 翅之所 以能够 折叠， 主要 原因是 在翅的 基部具 有一系 列骨片 （如 3 块 腋片和 
1 块 中片） 和 它们之 间的折 叠缝。 当 肌肉牵 引第二 腋片， 就会 使翅基 骨片的 位置发 
生改变 并使它 们进行 折叠从 而使翅 折叠。 蛘瓣与 蜻蜓成 虫的翅 不能折 叠是因 为它们 
的 翅基具 两块较 大的、 由多块 原始骨 片愈合 而成的 骨板， 一块在 C 脉基 部， 一块 
在 R 脉基 部。 正是由 于骨片 的愈合 无法折 叠而使 翅不能 折叠。 但虽 然形式 类似， 
愈合 成蜉蝣 与蜻蜓 翅基骨 板的骨 片来源 和类型 却是不 同的， 不 能据此 认为蜉 蝣与蜻 
蜓关 系较近 [3,4’8] 。 

需要特 别指出 的是， 在昆 虫飞行 过程中 起主要 作用的 R 脉、 M 脉以及 Cu 脉在 
三类有 翅昆虫 翅基的 愈合模 式是不 同的： 蜉 蝣与新 翅类的 一样， 都是 R 脉与 M 脉 
在 基部愈 合或非 常接近 （图 1)[9]; 而在蜻 蜓中， M 脉却与 Cu 脉在基 部愈合 
飞行过 程极为 复杂， 对 翅的要 求极为 苛刻， 这种 重大的 改变似 乎表明 蜻蜓走 了一条 
与其他 有翅昆 虫不同 的进化 道路。 另 外在蜻 蜓中， 其他 几个重 要的飞 行要素 （肌 
肉、 骨片 关节、 动作） 也与其 他昆虫 不同， 如蜻蜓 前后翅 在飞行 中是不 同步的 ，而 
在蜉蝣 和其他 有翅昆 虫前后 翅在飞 行过程 中是同 步的。 但这些 特征和 证据都 有待进 
一步 研究和 证明。 


图 1  中国 拟短丝 4 孚 Sz' 灿 Ulmer 前 翅基部 背面观 
示各 脉的相 对位置 及愈合 状况， 不带 点的为 凸脉， 带 点的为 凹脉； SB.  subcostal 
brace, 亚前缘 脉弓， 即肩 横脉； 图中 字母表 示不同 的纵脉 


蜉蝣是 不是最 早分化 的有翅 昆虫? 


总之， 关 于谁是 有翅昆 虫中最 早分化 出来的 类群目 前仍不 明确。 各种观 点都有 
一些 化石、 形态甚 至分子 证据， 但 同时也 都有各 种反对 意见。 可能的 原因包 括：现 
生昆 虫大多 是高度 特化的 类群， 一些原 始特征 （如 翅基骨 片等） 已 经很难 辨认； 同 
时， 又由 于长期 进化， 许多 中间过 渡类型 灭绝， 有翅昆 虫内各 目之间 的特征 间隔相 
对较 明显， 有时很 难进行 对比； 再者昆 虫种类 繁多， 各种 适应型 都可能 出现， 对每 
种意 见都可 能找到 相反的 情况。 
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昆虫 的翅及 飞行能 力从何 而来？ 

The  Origin  of  Insect  Wing  and  Flight 

昆 虫是无 脊椎动 物中唯 一有翅 能飞的 生物。 它们翅 的特点 一般为 膜质、 轻巧、 
坚軔、 能 折叠， 只有基 部有肌 肉和骨 片附着 但能量 强大， 可以 为昆虫 飞行提 供所有 
必需的 动力和 技巧。 由于翅 是如此 精巧， 飞行 是如此 灵活， 它 们的起 源和进 化一直 
是引 人人胜 的课题 之一。 

翅究 竟起源 于身体 的什么 构造？ 利用形 态学和 发育学 证据， 科 学家们 提出过 种种假 
说， 如翅 可能起 源于侧 背板、 气 门瓣、 针突、 气管 嫩、 鲍盖、 肢突， 等等 [1，2]。 

侧背 板是昆 虫各体 节背板 侧面的 突起， 结构上 类似于 固定翼 飞机的 机翼。 随着 
进化， 侧 背板逐 渐能活 动进而 发展成 为能自 由拍打 的翅。 这就 是翅起 源于侧 背板假 
说 的主要 内容。 然而， 化石证 据表明 原始的 具翅昆 虫的翅 基就有 关节。 个体 发育信 
息表 明翅来 源于胸 部的侧 壁而非 背板。 生理 学研究 显示， 飞行 时部分 腹部神 经节与 
胸 部的一 样也具 有类似 的神经 冲动， 这说 明翅或 类似结 构并非 由胸部 独有。 胚胎学 
证据 也证明 一些昆 虫腹部 第一节 侧面在 发育的 早期具 有类似 于翅的 结构， 这 表明此 
结 构不可 能是由 背板起 源的。 发育 基因学 证据显 示翅的 原基来 源于足 的原基 而非背 
板 原基， 翅基 关节起 源于原 始附肢 [3’4]。 把一种 蛾类的 翅芽原 基移到 背板后 发现， 
其不但 可以产 生翅， 而且 可以产 生翅基 骨片。 这 种观点 面临的 另一大 问题是 不能很 
好地 解释翅 基复杂 的关节 及肌肉 系统是 如何从 无到有 并且配 合精巧 的[2] 。 


头部  胸部  腹部 


图 1 有翅 昆虫的 翅起源 于附肢 外突假 说图解 [5] 
数字表 示附肢 的节数 
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也 有人提 出翅起 源于原 始附肢 第一节 上基节 （epicoxa) 的外突 （ex¬ 
ited2’53、  从化石 来看， 原始 昆虫的 足或附 肢可能 最少有 11 节， 每一 节的内 外侧又 
具数 目不定 的肢突 （ramus)。 现存 有翅昆 虫的翅 为原始 附肢第 1 节的扁 平外突 
(exite), 而第 1 节本身 成为围 绕外突 （或 翅） 的 骨片。 骨片共 32 块， 组成 4 列 8 
行， 每一 行对应 于一对 纵脉。 每块骨 片的结 构和形 状大体 相似。 原始 附肢的 第二节 
与侧板 愈合。 从第 B 节 —— 基节 （coxa) 开始才 是现今 昆虫真 正的足 （图 1)。 但 
也有人 提出， 昆 虫的翅 邱 能 起源于 双枝型 附肢的 外肢节 (exopodite)[6] , 或 者是外 
突 与内突 （endite) 的 共同体 [7]。 无论 如何， 翅 起源于 附肢的 假说很 容易解 释翅的 
活 动能力 以及飞 行肌肉 的起源 问题， 即 是附肢 原来就 有的。 然 而这些 假说都 无法得 
到直接 证明。 

飞 行能力 的获得 有翅并 不表明 昆虫就 能飞， 这就 如人插 上翅膀 并不能 飞行一 
样。 这 里存在 一个翅 如何获 得飞行 能力的 问题。 原始 的翅小 而弱， 不 可能具 有飞行 
能力， 也 不可能 一开始 就用于 飞行， 尤其是 主动的 拍打式 的飞行 动作， 这需 要长期 
的适应 和进化 过程。 

早期 有人提 出滑翔 可能是 早期翅 的功能 和古昆 虫主要 的飞行 动作。 该观 点主要 
认为具 原始固 定翅的 昆虫通 过某种 方式， 如 跳跃、 风吹、 寻 找食物 等原因 上到高 
处， 在 落下过 程中， 原始翅 可能具 有一定 的保护 功能， 可以 滑翔。 久而 久之， 具这 
种 优势的 昆虫的 原始翅 就逐渐 变大、 变宽 成真正 的翅。 翅基 的关节 及肌肉 随后生 
成， 原始 的翅就 逐渐变 成真正 的翅， 同时也 具有了 飞行的 能力。 然而， 这种 观点不 
能很好 地解释 翅基复 杂的关 节系统 及肌肉 是如何 从无到 有并且 相互配 合的。 也有人 
认为， 滑翔 耗能极 少而且 适应性 极差， 不能 很好地 解释主 动飞行 能力的 起源。 

在 “ 翅起源 于附肢 突起” 假 说中， 因原 始翅为 附肢的 附肢， 因而 本身就 具有关 
节 和肌肉 系统。 在它 们的作 用下， 原 始的翅 可能具 有一定 的拍打 能力。 当然 也可能 
有 其他的 作用， 如 像鳍那 样具有 游泳、 保护 用来呼 吸的鳃 并搅动 水流、 拍动 以协助 
逃 避敌害 或扩散 或求偶 展示、 调 节体温 等功能 [8]。 昆虫 在空气 中飞行 的状况 与鳍在 
水中游 类似。 也许 在长期 进化条 件下， 原 始翅的 拍打功 能和极 弱的飞 行能力 得到强 
化， 进 而发展 成真正 的翅。 但根 据飞行 动力学 原理， 有 人认为 原始翅 不可能 产生飞 
行所 需要的 动力和 要求。 

有 研究观 察到， 一 种短翅 不飞行 的石蝇 （裱 翅目 Plecoptera) 成 虫可以 用足及 
身体停 留在水 面上。 当 有捕食 者来临 时它们 就拍打 短翅， 通过 在水面 滑行来 逃避敌 
害。 还 有人观 察到， 一 种石蝇 成虫可 用它们 的翅做 类似船 帆那样 的鼓风 滑行。 据此 
可认为 原始有 翅昆虫 的稚虫 生活于 水中， 成 虫生活 于水边 或水中 的低矮 植物中 。当 
有敌 害时， 就通 过拍打 原始翅 的方式 在水面 滑行来 逃避。 当 翅加长 加宽、 拍 打频率 
加大、 翅 基的关 节骨片 及肌肉 进一步 协调一 致后， 可能 就会具 有一定 的飞行 
能力 M。 
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研究 有翅昆 虫翅及 飞行能 力的起 源十分 困难。 因为 进化过 程无法 再现， 只能提 
供间接 证据和 假说； 化 石昆虫 翅基等 保存状 况一般 极差， 无 法清晰 识别； 现 存昆虫 
翅 及飞行 动作极 为复杂 多样， 寻找 统一模 式十分 困难； 昆 虫翅极 为精巧 灵活， 飞行 
动力 学极难 模仿。 
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深部 地下生 物圈有 多大？ 

How  Large  of  Biosphere  in  Deep  Subterranean? 


生物 圈是指 地球上 存在生 命活动 的地域 的整体 [1]。 普遍 认为， 生 物主要 栖息于 
地球外 层地壳 及以上 部分。 然而， 随 着科学 技术的 发展， 越来越 多的证 据表明 ，在 
地壳 深处， 存在一 个我们 至今知 之甚少 的独特 的深部 地下生 物圈。 

所谓 地下， 主 要指植 物根系 以下， 即距 离表层 土壤约 8m 以深的 空间； 而“深 
部地 下”， 常 指地表 180m 以 下乃至 1000m 以下的 空间。 深部地 下通常 是缺乏 光照、 
高温、 缺氧、 并 且含水 量极少 的恶劣 环境， 因此， 在 很长时 间里， 人 们都认 为那里 
不可 能存在 生命。 1940 年， 苏联 科学家 Issatchenko 在对 20 多个深 钻油井 的流出 
液 进行分 析后， 证实 在地下 2000m 处 仍有微 生物， 同时提 出地下 2000m 可 能就是 
深部地 下生物 圈的下 限[2]。 早在 20 世 纪初， 科 学家们 就开始 坚持不 懈地努 力探索 
地球深 部可能 存在的 生命， 并对 人类在 地球上 已经打 出的数 以万计 的钻孔 （这 些钻 
孔 既有用 于科学 考察的 “大洋 钻探计 划”、 “大 陆钻探 计划” 的 钻孔， 也有用 于开采 
天 然气、 石油的 钻孔） 以 及各类 矿井、 洞 穴里的 生命活 动进行 了大量 研究。 这些研 
究的 共同结 论是， 在 深埋数 百万年 的深 部地下 沉积物 和岩石 中 存在一 个覆盖 全球的 
深部生 物圈， 大量的 微生物 在那里 生活和 繁衍， 估算其 生物量 达到地 表所有 生物量 
总和的 1/10—1/3, 即 占全球 微生物 生物量 总和的 1/2 〜 5/6[3]。 

地 质学研 究告诉 我们， 地下温 度随着 深度的 增加而 升高， 一般情 况下， 深度每 
增加 1000m， 温 度上升 20 〜 30°C。 对于 微生物 而言， 决定其 存活的 最关键 因素， 
不是 深度、 压力， 也 不是有 机物的 含量， 而是 温度。 目 前已知 生物的 最高生 长温度 
为 121°C。 因此， 在 距地面 40 ⑻〜 8(X)0m 深 处仍可 能存在 生命， 也就 是说， 地下生 
物 圈的下 限应该 是地下 40 ⑻〜 8000m[4] 。 2007 年， DeFlaun 等在南 非金矿 地下约 
3200m  处 分离获 得了嗜 热细菌  Geobacillus  thermoleovoransO 。 2008 年， Roussel 
等从来 自海底 以下约 1600  m 的矿样 中也发 现了微 生物， 推 测它们 能耐受 60 〜 
KXTC 的高温 [6]。 尽 管有这 样一些 发现， 深 部地下 生物圈 的下限 至今依 然是一 个谜。 

深部 地下生 物圈的 发现， 激发 了人们 对这一 未知微 生物世 界的好 奇心。 位于深 
部地 下生物 圈的微 生物， 与 地表环 境相对 隔绝， 生存于 与地球 生命刚 诞生时 类似的 
高温、 高压、 无氧环 境中。 它们中 的一部 分是否 有可能 是自太 古时代 就被封 存在那 
里的微 生物？ 这些 微生物 是否与 地球生 命的共 同祖先 有关？ 既 然在深 部地下 如此恶 
劣的环 境下也 有生命 存在， 那么在 火星、 木星 等地外 星球的 极端环 境中， 是 否也能 
孕育 生命？ 目前已 经获得 的深部 地下微 生物， 主 要是硫 酸盐还 原菌、 产 甲烷菌 、金 
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属 （如铁 、锰） 还原 菌以及 嗜甲烷 菌等。 更多微 生物的 生理代 谢特点 以及地 球生物 
化学作 用尚属 未知。 2008 年， Chi vian 等采 用分子 生物学 方法， 直接 从南非 金矿地 
下 2800m 裂 沟水样 中提取 微生物 DNA。 对其进 行序列 测定和 解读后 发现， 在这个 
样品中 竟然只 生活着 一 ■种被 命名为 Candidatus  DesuLf orudis  audaxviator 的细菌 
(绰号 “ 勇敢的 旅行者 ”）。 这 一发现 对于地 表环境 来说是 无法想 象的， 它意 味着这 
种微 生物必 须完全 自给 自足， 这 也是世 界上发 现的唯 一一 个由 单一物 种构成 的微生 
物 群落。 对 该细菌 的基因 组分析 表明， 它 果然拥 有实现 自给自 足生活 所需要 的所有 
基因， 并 提示这 种细菌 有可能 在穿越 缝隙进 人岩石 层的过 程中， 通过 基因水 平转移 
获得 了大量 古菌基 因而逐 渐完成 了其进 化过程 [7] 。 这一 发现也 让致力 于寻找 地外生 
命 的天体 生物学 家为之 兴奋。 天体 科学家 认为， 尽管太 阳系其 他星球 表面环 境条件 
异常 恶劣， 但一 些星球 的内部 可能存 在与地 球深部 相似的 条件， 那里 也可能 栖息着 
与地球 深部微 生物具 有相似 能量代 谢机制 的生命 [8] ，而 Candidatus  Desulf orudis 
阶所 具有的 独特的 “自力 更生” 的生存 能力， 使人 们甚至 猜测它 们有可 
能生 存在火 星上。 

呈 现在人 们面前 的深层 地下生 物圈， 既可能 是一个 存在了 数百万 年的古 老的微 
生物 世界， 又是 一个未 知的、 全新的 微生物 世界， 众多 的科学 家都痴 迷于这 一新领 
域的 研究， 并 取得了 长足的 进展， 越来越 多的深 部地下 微生物 被分离 培养， 越来越 
多的 深部地 下微生 物基因 被克隆 分析。 但对于 它们的 研究， 依然 还是局 部的、 非系 
统的， 获得 的知识 还非常 有限。 很 多问题 还没有 答案， 例如： 深部地 下微生 物是如 
何起 源和进 化的？ 它 们是在 地球生 命形成 时就一 直封闭 生活在 那里， 还是经 过数百 
万 年的时 间从地 表逐渐 渗透扩 散进人 地下环 境的？ 它 们的群 落结构 怎样， 由 单一种 
构成的 微生物 生态群 落是普 遍存在 的还是 特例？ 由多种 微生物 构成的 地下微 生物种 
群间 是如何 协同生 存的？ 它 们的能 量代谢 过程和 特点是 什么？ 已经证 实基因 水平转 
移在 深部地 下生物 圈中同 样发生 [9] ， 基因 水平转 移在该 环境中 的生态 意义是 什么？ 
还有， 深 部地下 微生物 在地球 物质循 环中的 作用是 什么？ 等等。 而 最大的 谜依然 
是： 深 部地下 生物圈 究竟有 多大？ 
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环 境微生 物群落 中的基 因交流 

Gene  Exchange  in  Environmental  Microbial  Communities 

经典 微生物 学将遗 传突变 和新基 因合成 看成是 微生物 进化的 主要推 动力。 不认 
为微生 物群体 中存在 着遗传 物质的 交流。 这也就 是说， 微生 物基因 组是非 常稳定 
的。 根 据上述 理论， 微生物 基因组 的进化 过程应 该是一 个非常 缓慢的 过程。 然而， 
微 生物遗 传学的 研究却 显示， 微 生物具 备从环 境中摄 取遗传 物质的 能力， 摄 取遗传 
物质的 途径包 括转化 ( transformation, 直 接摄取 裸露的 DNA 分 子）， 转导 
(transduction, 由噬 菌体介 导) 和接合 (conjugation, 由 接合型 质粒介 导）。 此外， 
早在 20 世纪 50 年代， 科学 家们就 发现， 由于抗 生素广 泛用于 人类及 各种动 物的疾 
病 治疗， 各 种抗生 素的抗 性在微 生物种 群中迅 速扩散 开来。 并且， 与 病原菌 亲缘关 
系较 远的、 未经 抗生素 处理的 微生物 同时获 得了多 种抗性 [1]。 这些现 象无法 用经典 
微生物 学的遗 传突变 和新基 因合成 学说来 解释。 随后 的研究 发现， 这 种多重 抗性性 
状的 扩散， 是携带 有多抗 基因的 质粒在 这些微 生物种 群中扩 散所致 [1]。 然而， 科学 
家们对 这一现 象的普 遍性远 远认识 不足。 直到四 十多年 以后， 也就是 20 世纪 90 年 
代， 随着 DNA 测 序技术 的长足 进步， 几 十种微 生物全 基因组 序列在 相对短 的时间 
内得以 完成， 才 引起了 普遍的 关注。 这 些研究 成果促 进了一 个新兴 学科， 即 基因组 
学的 发展。 基 因组学 研究的 重大成 就之一 就是， 发现微 生物基 因组并 不像经 典微生 
物学 所认为 的那样 稳定； 恰恰 相反， 亲 缘关系 较近的 微生物 基因组 有着很 大的差 
异， 而 亲缘关 系较远 的微生 物基因 组又出 现了同 样或者 十分相 近基因 或基因 
族[2’3]。 这 些现象 只能用 微生物 间遗传 物质的 交换， 即水 平基因 转移来 解释。 

水平基 因转移 （horizontal  gene  transfer,  HGT) ， 又称 侧向基 因转移 （lateral 
gene  transfer,  LGT) , 是指在 差异生 物个体 之间， 或 单个细 胞内部 细胞器 之间所 
进行的 基因交 流并稳 定遗传 下去的 现象。 在 细胞起 源的过 程中， HGT 就起 了重要 
的作用 w。 在当代 微生物 学中， HGT 是一 种非常 重要的 生物学 现象， 因为 它不仅 
是现代 微生物 育种、 分子生 态学、 微 生物进 化及系 统发育 学的奠 基石， 而且 对生物 
技术 和微生 物病原 菌学的 研究以 及细菌 传染病 的控制 有重大 影响。 这是 因为， 和经 
典纵 向遗传 不同， HGT 可以 使微生 物一次 性获得 大量的 可遗传 性状。 这样， 只能 
无性繁 殖的微 生物也 具备了 和有性 繁殖真 核生物 同样的 优势。 从生物 工程研 究的角 
度上 来说， 遗 传物质 的水平 转移可 使微生 物获得 许多优 良性状 和应用 潜力。 当然， 
HGT 也能引 起重大 的社会 问题， 例如， 目 前业已 证实， 由致 病基因 组成的 致病基 
因岛可 以转移 [5]， 这意 味着非 致病菌 可以通 过基因 的水平 转移获 得致病 基因岛 ，从 
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而演 变成致 病菌。 同样， 抗 生素的 多抗性 也可在 不同的 微生物 种群中 转移， 由此衍 
生 出来的 多抗致 病菌， 可称 为“超 级致病 菌”， 将 会成为 威胁人 类健康 的一大 灾难。 
因此， 研究基 因水平 转移的 机制对 于怎样 应用这 一生物 学机制 为生物 学产业 服务， 
怎 样防范 “ 超级致 病菌” 的 产生， 具 有重大 意义。 

如前 所述， 微 生物可 以通过 转化、 转导、 接合 三种方 式获得 外源遗 传物质 ，目 
前对 于这些 分子生 物学过 程也已 了解。 进 人受体 细胞的 遗传物 质可通 过三条 途径稳 
定存 留在细 胞中， 表 达成宿 主有用 的基因 产物并 能纵向 遗传给 子代， 能自主 复制而 
独立存 在于细 胞中； 通 过转座 因子的 介导插 人染色 体中； 通过 同源重 组整合 进染色 
体中。 生 物信息 学研究 显示， 细 菌和古 菌的基 因组中 携带着 许多水 平基因 转移的 
产物 M 。 

现 在摆在 我们面 前的难 题是： 微生物 群落中 遗传物 质的交 换究竟 有多么 频繁？ 
目前科 学家们 对此并 未达成 共识。 有许 多证据 指明， 微 生物种 群间的 遗传物 质交换 
十分 频繁， 染色 体的组 成极不 稳定， 因 此有人 提出， 传统分 类学中 “种” 的 概念和 
划分 标准可 能要重 新考虑 [7] ， 是否 真是这 样呢？ 显然， 存在于 基因组 上的基 因必须 
包 装成可 转移的 形式， 然 后才能 转移， 那 么可作 为横向 转移的 基因资 源是以 什么形 
式存 在于生 态环境 中的？ 特别是 转化过 程中涉 及的是 裸露的 DNA 分子， 它 们是以 
什么 形式存 在于环 境中才 能保持 其生物 活性？ 广 泛存在 于自然 界的遗 传因子 （病毒 
或 质粒） 本身就 是移动 基因资 源的一 部分， 它们 在自然 环境中 存在的 数量究 竟有多 
少？ 它们如 何在自 然条件 下发挥 HGT 功能？ 已 有研究 显示， 病毒粒 子以十 倍于微 
生 物细胞 的数量 存在于 水生环 境中。 而在 土壤环 境里也 大量存 在着不 同的质 粒和病 
毒。 更 为有趣 的是， 无 论是细 菌还是 古菌， 其质 粒和病 毒都显 示出很 丰富的 生物多 
样性 [8,9]。 这 一特性 使得这 些遗传 因子具 备了作 为移动 基因资 源载体 的条件 。然 
而， 目前我 们对这 些遗传 因子多 样性的 了解， 很 可能只 是冰山 一角。 因此， 要弄清 
微 生物种 群间的 遗传物 质交换 的频率 和所有 机制， 以及 它们在 基因横 向转移 和生物 
进 化中的 作用， 尚有 很多科 研工作 要做。 

参 考文献 

[1]  Davies  J.  Origins  and  evolution  of  antibiotic  resistance.  Microbiologia,  1996， 12:  9-16 

[2]  Doolittle  WF.  Phylogenetic  classification  and  the  universal  tree.  Science,  1999， 284：  2124-2129 

[3]  Ochman  H,  Lawrence  JG,  Groisman  EA.  Lateral  gene  transfer  and  the  nature  of  bacterial 
innovation.  Nature,  2000,  405 :  299-304 

[4]  Woese  CR.  On  the  evolution  of  cells.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA,  2002， 99， 8742-8747 

[5]  Dobrindt  U， Hochhut  B， Hentschel  U， et  al.  Genomic  islands  in  pathogenic  and  environ¬ 
mental  microorganisms.  Nat  Rev  Microbiol,  2004， 2 :  414-424 

[6]  Cortez  D， Forterre  P， Gribaldo  S.  A  hidden  reservoir  of  integrative  elements  is  the  major 
source  of  recently  acquired  foreign  genes  and  ORFans  in  archaeal  and  bacterial  ge- 


•  14  • 


动物、 植物、 微生物 生物学 


nomes.  Genome  Biol， 2009， 10：  R65 

[7]  Bohannon  J.  Confusing  kinships.  Science,  2008， 320 :  1031-1033 

[8]  Norman  A,  Hansen  LH,  Sorensen  SJ.  Conjugative  plasmids :  vessels  of  the  communal  gene 
pool.  Philos  Trans  R  Soc  Lond  B  Biol  Sci， 2009， 364 :  2275-2289 

[9]  Frost  LS,  Leplae  R,  Summers  AO,  et  al.  Mobile  genetic  elements :  the  agents  of  open 
source  evolution.  Nat  Rev  Microbiol， 2005， 3:  722-732 


撰 稿人： 佘群新 

丹 麦 哥本哈 根大学 

审稿 人：冯 婕沈萍 


耐辐 射球菌 何以能 够耐受 高剂量 辐射? 


•  15  • 


耐辐 射球菌 何以能 够耐受 高剂量 辐射? 

How  Does  Deinococcus  radiodurans  Survive 
an  Intense  Dose  of  Ionizing  Radiation? 


耐辐 射球菌 (Deinococcus  radiodurans) 是 目前已 知抗辐 射能力 最强的 生物之 
一。 1956 年， 美国 科学家 Anderson 等从经 4000Gy 的 X 射线 辐照灭 菌后的 牛肉罐 
头中 分离到 一株具 有令人 惊奇的 极端电 离辐射 抗性的 菌株， 将 其命名 为耐辐 射球菌 
Rio 据 报道， 5000Gy 的急 性伽马 射线辐 照对耐 辐射球 菌的生 存率几 乎没有 影响， 
甚至 可以在 15  0 ⑻ Gy 的急 性电离 辐照后 生存， 而人体 在经受 6Gy 的 辐照后 死亡率 
为 100%[1]。 耐辐射 球菌这 个特性 使其成 为在高 辐射环 境中进 行生物 修复的 潜在生 
物 资源， 因而 引起了 科学家 们的极 大兴趣 [2]。 耐 辐射球 菌为什 么能够 忍受如 此极端 
的辐射 胁迫？ 半 个世纪 以来， 科学 家们一 直试图 揭开这 种极端 而神秘 的强辐 射耐受 
力的 秘密， 以期获 得一些 有价值 的科学 线索。 

线索 1: 多 拷贝基 因组。 耐 辐射球 菌是一 种含多 拷贝基 因组的 细菌， 通 常含有 
4 〜 10 个 基因组 拷贝。 有人 认为， 冗余的 基因组 拷贝可 能为同 源重组 修复的 进行提 
供更 多模板 [3]。 然而， 含有 4 〜 18 个基因 组拷贝 的大肠 杆菌却 不能在 200Gy 的电 
离辐 照之后 存活， 可见 多拷贝 的基因 组可能 不是耐 辐射的 关键原 因[1] 。 

线索 2: 环 形类核 结构。 2003 年， 人 们利用 透视电 子显微 镜观察 到耐辐 射球菌 
拥有 致密的 环形类 核结构 [4]， 并认 为这种 致密环 形结构 可以阻 止辐照 造成的 DNA 
双链断 裂片段 扩散， 有利于 DNA 修复 高效地 进行， 因 而对极 端抗性 起重要 作用。 
但是， 也 有研究 人员通 过比较 耐辐射 球菌属 中的七 个种的 辐射抗 性和类 核结构 ，发 
现 另外两 个抗性 很强的 种的类 核并没 有类似 的环形 结构， 因而 认为类 核环形 结构对 
耐辐射 球菌属 的辐射 抗性并 非必需 [1] 。 

线索 3: 抗氧化 能力。 电离 辐射对 DNA 的 损伤大 部分是 由电离 辐射产 生的自 
由基造 成的。 因此， 超强 抗氧化 能力对 极端电 离辐射 抗性很 重要。 研究人 员发现 
耐辐 射球菌 细胞内 含有高 浓度的 二价锰 离子， 高含量 的锰离 子并不 能阻止 电离辐 
射对 DNA 的损伤 W， 但可 以在由 电离辐 射造成 的氧化 胁迫下 保护细 胞蛋白 ，其 
机制尚 不清楚 M。 另外， 耐辐 射球菌 含有大 量结构 特殊的 类胡萝 卜素， 该 类胡萝 
卜素清 除自由 基的能 力高于 其他来 源的类 似物， 因此它 们也可 能贡献 于极端 
抗性 [7] 。 

线索 4: 高效 DNA 修复 系统。 耐辐 射球菌 有多种 可能有 助于极 端辐射 抗性的 
耐受 系统。 现有证 据已经 确凿地 表明， 电 离辐射 会造成 DNA 损伤， 包括 DNA 双 
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链断裂 和单链 断裂， 而拥 有高效 DNA 修 复系统 是耐辐 射球菌 比其他 物种更 抗辐射 
的关键 [1] 。 DNA 双 链断裂 是电离 辐射、 干 燥以及 DNA 交联 剂产生 的重要 DNA 损 
伤 形式， 对 细胞生 存威胁 最大。 耐 辐射球 菌可以 在几个 小时内 把断裂 成几百 个片段 
的 基因组 DNA 准确地 修复， 而大肠 杆菌则 只能修 复含有 几个双 链断裂 的基因 
组[1]。 在耐 辐射球 菌内可 能存在 四种修 复途径 来应对 DNA 双链 断裂， 包括 同源重 
组 修复、 延 伸合成 依赖链 退火、 单链退 火和非 同源末 端连接 [7]。 同源 重组是 细菌进 
行双链 断裂修 复的一 种重要 手段， 它 在耐辐 射球菌 DNA 修复 中扮演 了非常 重要的 
角色。 然而， 人 们通过 分析耐 辐射球 菌基因 组信息 发现， 该细 菌参与 重组修 复途径 
的 基因与 辐射敏 感类的 细菌相 比也并 无特别 之处。 也许 是某些 功能未 知的基 因提高 
了  DNA 修复的 效率。 最近， 人 们在这 个细菌 中发现 了一种 全新的 DNA 修复 模式， 
被 称为延 伸合成 依赖的 链退火 修复， 为了 解耐辐 射球菌 高效的 DNA 修复机 制提供 
了重 要线索 [8]。 但是， 这 个新的 DNA 修复 途径的 许多细 节还不 清楚。 非同 源末端 
连 接是真 核生物 中应对 DNA 双链断 裂的一 种重要 途径， 而其 是否在 耐辐射 球菌中 
存在尚 无直接 的试 验证据 [7] 。 

线索 5: 功 能未知 基因的 贡献。 耐辐 射球菌 R1 的全 基因组 测序在 1999 年由美 
国联 合基因 组研究 所完成 [9]。 该 菌的基 因组包 括两个 染色体 和两个 质粒， 其 大小分 
别为 2.  65Mb、 412kb、 177kb 和 46kb， GC 含 量高达 66.  6%， 预 计编码 3195 个基 
因， 而其 中超过 1000 个的 基因是 未知功 能的。 这些新 基因可 能贡献 于该细 菌的极 
端电 离辐射 抗性， 或是 参加了 快速的 DNA 损伤 响应， 或 是高效 DNA 修复 系统的 
一 部分， 或是贡 献于强 大的抗 氧化能 力[1’3’9]。 研究这 些功能 未知的 基因有 助于一 
些 全新的 DNA 损 伤响应 和修复 机制或 者一些 对细胞 具有保 护作用 的抗逆 因子的 
发现。 

耐辐射 球菌可 以耐受 15  OOOGy 剂量 的电离 辐射， 然而如 此之高 的辐射 剂量在 
地球上 从未出 现过， 那么这 个细菌 何以练 得如此 本领？ 人们对 该细菌 的起源 与进化 
也表现 出浓厚 的兴趣 [1°]。 有人提 出了地 球生命 的外星 球起源 假说， 认为这 种耐辐 
射的 细菌可 能是随 陨石而 来到地 球的。 也有人 提出， 耐 辐射球 菌的辐 射耐受 能力可 
能与其 同时具 有的抗 干燥能 力的进 化是相 关的， 因为 干燥也 会造成 严重的 DNA 损 
伤， 因而 需要一 套系统 来修复 损伤的 DNA。 然而， 生物 进化过 程是漫 长而复 杂的， 
至 今尚没 有很好 的模拟 实验或 其他线 索回答 耐辐射 球菌的 起源。 

总之， 五 十多年 的研究 不断发 现了与 耐辐射 球菌的 极端电 离辐射 抗性相 关的线 
索， 然而 单独的 某个假 说都难 以成功 解释这 种极端 抗性。 耐辐 射球菌 的极端 抗性应 
该是该 细菌在 保护、 响应 以及修 复等各 方面完 美进化 的结果 （图 1)， 其中 真正的 
谜 底还有 待更多 深人的 研究来 揭示。 


耐辐 射球菌 何以能 够耐受 高剂量 辐射? 
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为 什么不 同种类 植物的 叶片排 列顺序 不同？ 

Why  Do  Different  Plant  Species  Show  Different  Leaf  Arrangement s  ? 


千 姿百态 的植物 叶片赋 予大自 然以多 姿多彩 和盎然 生机。 不同种 类植物 的叶片 
除了 具有不 同的形 状外， 在 植物茎 上的排 列顺序 （叶 序） 也有所 不同， 而植 物的叶 
序决定 了整株 植物地 上部的 形态及 功能。 

植 物叶片 的发育 受严格 的时空 调控， 叶片 在茎上 的空间 排列称 为叶序 (phyl- 
lotaxy)。 在植 物的茎 轴上， 叶子 有序地 排列， 每个叶 原基与 下一个 叶原基 之间有 
一定的 角度， 所 以叶片 排列具 有一定 的几何 图形。 植物 的叶序 可分为 螺旋、 互生、 
对生、 轮生 等类型 （图 1)。 螺旋和 互生叶 序都是 在每个 节发育 1 个 叶片， 螺旋叶 
序随后 发育的 叶原基 在沿茎 轴螺旋 位移约 137° 的 位置， 而互生 叶序随 后发育 的叶原 
基在 茎的对 应面。 对生 叶序是 每个节 发育出 2 个 叶片， 包括二 分对生 （distichous) 和 
交 互对生 (decussate) 两种， 二 分对生 叶序每 1 对在前 1 对叶的 直接上 方形成 ，交 
互对生 叶序每 1 对 叶与前 1 对叶 成直角 排列。 轮生 叶序在 每个节 发育出 3 个 以上叶 
片。 最 常见的 是螺旋 叶序。 有趣 的是， 虽 然我们 已经了 解植物 的叶序 类型， 但目前 
还不 能完全 清楚地 解释是 什么因 素决定 和控制 植物的 叶序。 


螺旋 


互生  二 分对生  交 互对生  轮生 


图 1 植 物叶序 的类型 

植物的 叶 片是在 茎顶端 分生组 织中形 成的。 茎顶端 分生组 织包括 中心区 和周缘 
区， 中心 区由体 积大、 分 裂缓慢 的细胞 组成， 周缘区 由体积 较小、 分 裂迅速 的细胞 
组成。 叶原基 是在周 缘区起 始的。 早期 的研究 认为， 在 植物的 茎顶端 分生组 织中， 
原 基之间 存在有 “通 讯”， 已 经存在 的老的 叶原基 控制其 附近区 域内新 原基的 起始， 
新叶原 基的发 生部位 受已经 存在的 老的叶 原基的 控制， 这就 是区域 理论。 区 域理论 
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认为， 已有的 原基产 生了化 学抑制 物质， 能够抑 制其周 缘区域 内新叶 原基的 起始。 
随后 进行的 切割实 验证实 了这一 理论， 即 在老的 叶原基 与新叶 原基之 间进行 切割， 
目 的 是阻断 老叶原 基与新 叶原基 之间的 联系， 从 而抑制 老叶原 基所释 放的抑 制剂向 
新叶 原基的 运输， 结 果导致 相邻原 基出现 错位。 

在叶 原基的 形成过 程中， 一定 浓度的 生长素 诱导是 必需的 [1]。 生 长素在 茎顶端 
进 行从基 部向顶 端的向 顶极性 运输， 生 长素的 极性运 输受生 长素流 出载体 （auxin 
efflus  carrier) 的 调控。 由 于在茎 顶端生 长素的 极性运 输使得 局部生 长素的 浓度升 
高， 高浓度 生长素 能够诱 导叶原 基的产 生[2]。 利 用拟南 芥生长 素流出 载体缺 陷突变 
体 (pinl) 或用生 长素极 性运输 抑制剂 NPA 处理， 可 导致植 株的叶 序丧失 。如 
果在外 突变 体的顶 端外用 生长素 处理， 在 处理部 位有叶 原基的 起始。 由此表 
明， 生长 素参与 调控叶 原基的 起始， 生长 素作为 叶的起 始和发 育信号 起作用 。那 
么， 生长素 的信号 作用与 老的叶 原基产 生的抑 制物的 关系是 什么？ 

PIN1 是一 类生长 素流出 载体， PIN1 蛋白在 植物茎 顶端分 生组织 的亚细 胞定位 
决定茎 顶端分 生组织 中生长 素的运 输方向 。对 PIN1 蛋白的 亚细胞 定位的 研究表 
明， 在 拟南芥 茎顶端 分生组 织中， 在叶 原基形 成前， PIN1 主要 积累在 表皮层 （L1 
层） 细胞的 外侧质 膜中， 生长 素经过 L1 层细 胞的外 侧向顶 运输到 茎顶端 分生组 
织， 局 部生长 素浓度 升高， 高浓度 生长素 诱导叶 原基的 起始。 在原基 形成过 程中， 
HN1 积 累的部 位发生 变化。 在原基 出现的 早期， PIN1 积累在 靠近原 基的细 胞一侧 
(即 近轴 面）， 导 致生长 素从周 围细胞 运输向 原基的 中心。 一 旦原基 形成， 此时 ，幼 
嫩 的叶原 基可作 为生长 素库， 从周 围区域 吸收生 长素， 结果在 相邻区 域内形 成一个 
生 长素枯 竭带。 在 一定区 域内只 有积累 足够的 生长素 后才能 有效刺 激新原 基的起 
始[3’4]。 因此， 并不 是老的 原基释 放了抑 制物， 而是老 的原基 附近由 于生长 素类活 
性物的 不足， 使得 老的原 基周围 存在一 个叶原 基发生 的抑制 区域。 随着原 基的伸 
长， ： PIN1 积累在 远离原 基的细 胞一侧 （即 远轴 面）， 从 而引导 生长素 向叶片 的顶端 
运输。 在 叶片形 成后， PIN1 在叶维 管束细 胞的基 部一侧 积累， 使得 叶片中 的生长 
素 发生向 外运输 [5]。 目前， 对叶原 基形成 和发育 过程中 PIN1 积累变 化的调 控机制 
还缺乏 了解。 

除 了生长 素外， 细 胞分裂 素也参 与调控 叶序的 发育。 编码 细胞分 裂素诱 导反应 
类型  A  调 节因子 ( cytokinin-inducible  type  A  response  regulator ) 基因 
(ABPH  1  ) 缺失突 变体的 叶序由 二分对 生叶序 变为交 互对生 叶序00。 然而， 
突 变体中 PIN1 的表达 低于野 生型， 可见， 是 PIN1 表达的 正调控 
子[7]。 生长 素信号 和细胞 分裂素 信号共 同调控 叶序， ABPH2 作为 细胞分 裂素信 
号的负 调控子 和生长 素信号 的正调 控子起 作用。 

目前存 在的问 题是： ① 虽然生 长素在 叶原基 形成中 起关键 作用， 但对生 长素的 
作用机 制仍缺 少令人 信服的 结论。 目前在 研究技 术上存 在较大 难度， 利用质 谱技术 
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还 难以在 细胞和 亚细胞 水平直 接测定 激素的 含量； 利用 免疫学 方法的 测定技 术其特 
异 性还不 够精准 [8]。 ② 除生长 素外， 对 其他激 素作用 的研究 较少。 
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为 什么植 物根会 向地性 生长？ 

Why  Do  Plant  Roots  Grow  Downward  to  the  Earth? 


植 物的生 长受地 心引力 （或 重力） 的 影响。 植 物感受 重力的 刺激， 在重 力方向 
上发 生生长 反应的 现象， 称为向 地性。 植物 茎总是 发生负 向地性 （向 上） 生长 ，而 
根总是 发生正 向地性 （向 下） 生长。 为什么 植物根 会发生 向地性 生长？ 

研究 表明， 植 物的向 地性生 长包括 3 个 过程： ① 重力的 感受； ② 重力信 号的传 
导； ③生长 反应。 

重力 的 感受最 广泛接 受的模 型是淀 粉体- 平衡 石假说 [1] 。 淀 粉体- 平衡石 假说认 
为根冠 是根向 地性生 长所必 需的， 根冠柱 状细胞 中的淀 粉体在 重力场 下的沉 降介导 
了根 部重力 信号的 感受， 这些淀 粉体被 称为平 衡石。 根 冠柱状 细胞与 周围细 胞明显 
不同， 具有 高度的 极性， 细 胞核处 在细胞 的中、 上端， 细 胞质分 为明显 的上、 下两 
部分， 细胞 的中间 带存在 有动态 的微丝 骨架， 在 微丝的 引导下 平衡石 沿着特 定的轨 
迹 沉降。 缺少平 衡石的 拟南芥 突变体 不发生 向地性 生长反 应[2] 。 

感受重 力后， 信号 传导至 根的伸 长区， 引起 伸长区 细胞发 生不同 的生长 反应。 
Cholodny-Went 假说 认为， 生长 素是转 导重力 的主要 信号， 生 长素在 植物根 部的不 
对称 分布， 诱 导根的 向地性 生长。 生长素 的不对 称分布 与根部 细胞中 介导生 长素进 
人和 流出细 胞的生 长素流 人载体 (auxin  influx  carrier) 和生 长素流 出载体 （auxin 
efflus  carrier) 的分布 有关。 AUX1 和 PIN 分别 代表一 类生长 素流人 载体和 一类生 
长 素流出 载体， 利 用免疫 组化技 术对拟 南芥根 的研究 证明， PIN2,  PIN3 和 AUX1 
参 与根的 向地性 反应。 ： PIN2 主 要定位 于伸长 区表皮 细胞的 基部质 膜上， AUX1 定 
位于侧 根冠和 表皮细 胞中。 PIN2 和 AUX1 介导 生长素 从根冠 柱状细 胞向基 运输到 
伸长区 表皮细 胞的过 程[3]。 PIN3 蛋 白定位 在根冠 柱状细 胞中， 介导 生长素 向侧根 
冠的 运输。 当 根处于 水平方 向时， 受重力 刺激， PIN3 蛋白发 生重新 定位， 迅速积 
累在细 胞新的 基部一 侧[4,5]。 PIN3 调 控生长 素运输 到较下 侧的侧 根冠， 然后， 
PIN2 和 AUX1 运输生 长素到 伸长区 的下侧 细胞中 （图 1)。 由 于根的 下侧积 累了高 
于最适 浓度的 生长素 而导致 根下侧 伸长生 长受到 抑制， 根 的上侧 伸长生 长较快 ，从 
而 导致根 发生向 下弯曲 生长。 利用 拟南芥 突变体 进行的 实验， 为该结 果提供 了有力 
的 证据。 例如， 在编码 PIN2、 PIN3 和 AUX1 蛋白 缺失的 、 pin  3 、 aicr  J 的 
3^种突变体内， 生 长素的 不对称 分布均 消失， 结 果都导 致突变 体根的 向地性 生长丧 
失， 根无 定向生 长[«» 


为 什么植 物根会 向地性 生长? 
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■  PIN1  PIN  2  ■  PIN  3  ■ 生长素 

图 1 生 长素流 岀载体 PIN 介导 的植物 根中生 长素极 性运输 
当根 沿重力 方向生 长时， 生长素 以辐射 对称方 式运输 （A); 当根 处于水 平方向 
时， 在 重力作 用下， 生长素 发生不 对称再 分配， 更 多的生 长素积 累在根 的下侧 
(B)M。 浅绿 色代表 生长素 的积累 部位， 箭头 代表生 长素在 PIN1  (黄 色）、 

PIN2  (粉 色） 和 PIN3  (蓝 色） 作用 下的运 输方向 

淀 粉体- 平衡石 假说和 Cholodny-Went 假说 在许多 植物中 被证实 [7] 。 目 前问题 
的焦点 在于： 响应重 力刺激 发生的 平衡石 移动与 PIN3 的重新 定位的 因果关 系还没 
被 证实。 研究 表明， Ca2+、 pH、 IP3 和细胞 骨架作 为信号 也参与 根的向 地性反 
应 Ca2+ 信号启 动了生 长素的 侧向运 输[1®。 但目前 对这些 信号参 与的信 号转导 
机制还 完全不 清楚。 

对 植物向 地性反 应机制 的深人 研究， 阐明植 物根冠 如何将 生物物 理信号 转化为 
生 物化学 信号， 信号如 何从感 受部位 传递到 根的伸 长区引 起向地 性弯曲 生长， 何种 
机制 导致生 长素的 不对称 分布等 一系列 问题， 将 有助于 人类认 识重力 的生 物学意 
义， 有助 于人类 尽早认 识太空 失重环 境对植 物生长 发育的 影响。 
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为什么 生长素 在体细 胞胚胎 发生中 有不同 功能？ 

Why  Does  Auxin  Play  Different  Roles  during  Somatic  Embryogenesis? 


体细 胞胚胎 是指植 物的体 细胞或 配子体 细胞经 过体外 诱导培 养后， 发育 形成胚 
性 细胞， 胚性 细胞随 后再发 育形成 体细胞 胚胎。 诱导体 细胞形 成体细 胞胚胎 的过程 
称 为体细 胞胚胎 发生。 体细胞 胚胎发 生是离 体的体 细胞无 性繁殖 的一种 形式。 体细 
胞 胚胎发 生和合 子胚胎 发生有 相同的 基因表 达模式 和相似 的发育 途径， 即都 需经历 
球 形期、 心 形期、 鱼雷 形期和 子叶形 期的胚 胎发育 过程。 在许 多植物 中被证 实体外 
培 养能诱 导体细 胞胚胎 发生。 

体细 胞胚胎 发生过 程可分 为两个 阶段： 诱导 期和表 达期， 两个时 期相互 独立， 
并 受不同 因素的 影响。 诱 导期是 胚性细 胞的分 化和增 殖期， 表 达期是 胚性细 胞发育 
为体细 胞胚胎 时期。 诱导期 是由体 细胞过 度到胚 性细胞 的关键 时期， 生长素 是调控 
体 细胞胚 胎发生 的关键 因素， 内源 生长素 水平的 时空变 化是诱 导体细 胞胚胎 发生的 
首要信 号[1]。 

在 体细胞 胚胎发 生的诱 导期， 培养 基中含 有高水 平的生 长素， 促 进胚性 细胞的 
分化和 增殖。 在 体细胞 胚胎发 生的表 达期， 将胚 性细胞 转移到 含低水 平生长 素或不 
含 生长素 的培养 基上， 更 有利于 体细胞 胚胎的 发育。 体 细胞胚 胎发生 过程对 生长素 
的需求 有明显 不同： 在诱 导期， 高 水平外 源生长 素促进 了内源 生长素 水平的 增加， 
从而诱 导培养 细胞的 胚性反 应[2] 。 胚性 反应反 过来也 刺激细 胞内生 长素的 生物合 
成[3]。 胚性 细胞形 成后， 胚胎 的进一 步发育 受生长 素极性 运输的 调控。 生长 素的极 
性运 输受生 长素流 出载体 （auxin  efflus  carrier) 的 调控， 生长素 流出载 体是由 
PIN 基因 编码的 一类跨 膜蛋白 W。 其中， PIN1 为生 长素梯 度的建 立和维 持所必 
需， PIN7 为胚 胎早期 顶端结 构发育 所必需 在胚胎 第一次 分裂形 成二细 胞期， 
PIN7 定 位在基 细胞的 顶部质 膜上， 诱导生 长素从 相邻的 基细胞 运输到 顶细胞 ，生 
长 素在顶 细胞中 积累。 在球形 胚期， PIN1 出现于 细胞的 基部质 膜上， 同时， PIN7 
翻转定 位于基 细胞的 基部质 膜上， PIN4 开 始在胚 的基部 表达， 从而 诱导生 长素从 
胚 胎细胞 运输到 胚根原 （图 1)， 促 进胚根 原进一 步发育 形成根 尖分生 组织。 从球 
形胚开 始体内 就建立 了生长 素的极 性运输 M 。 

在 体细胞 胚胎发 生的表 达期， 降 低外源 生长素 水平， 使内 源生长 素随之 降低， 
当内 源生长 素水平 降低到 一定程 度时， 有 利于体 内形成 生长素 梯度。 如果胚 性细胞 
连 续生长 在含有 高水平 生长素 的培养 基中， 内源 生长素 持续维 持在相 对较高 水平， 
体内 生长素 不易形 成极性 梯度， 体细 胞胚胎 的发育 明显受 抑制。 因此， 生长 素梯度 
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图 1 胚胎发 育中生 长素的 积累和 运输模 型[;] 

浅绿 色代表 生长素 的积累 部位， 箭头 代表生 长素在 PIN1  (黄 色）、 PIN4 
(深 绿色） 和 PIN7  (红 色） 作用 下的运 输方向 


的 建立和 PIN 介 导的生 长素极 性运输 是球形 胚后的 胚胎发 育所必 需的， 生 长素梯 
度是 启动胚 胎发育 的基础 [7>8]。 

拟南芥 突变体 和生长 素极性 运输抑 制剂实 验提供 了有力 的 证据， 多个 PIN 基 
因突变 体表现 出胚胎 基本结 构特征 —— 顶- 基轴结 构严重 缺失。 外加 生长素 极性运 
输抑制 剂也可 完全抑 制体细 胞胚胎 的 形成。 

在植 物生长 发育过 程中， 环境 和内源 信号通 过影响 局部生 长素的 合成和 胞间生 
长素的 运输， 使生长 素在体 内的分 配发生 改变， 从而影 响植物 的发育 [9]。 在 胚胎发 
生过 程中， 生 长素的 运输、 分配和 生长素 信号在 顶-基 轴结构 特征和 器官建 成中起 
关键作 用[1°] 。但目 前关 于生长 素在体 细胞胚 胎发生 中的作 用机制 以 及体细 胞胚胎 
发生 的分子 机制还 不完全 清楚。 为 什么高 浓度生 长素可 以诱导 体细胞 的基因 表达模 
式和 发育途 径转变 为胚胎 发生的 模式？ 刺 激营养 体细胞 向胚胎 发生过 度的关 键因子 
及作 用机制 如何？ 对这些 问题的 阐述， 为现 代分子 生物学 提出了 挑战。 目前 问题的 
难点 在于： 在不 同品种 和基因 型中， 体细 胞胚胎 发生的 诱导、 发育和 表达缺 乏完全 
统 一 ■的 机制。 
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为什 么有些 植物必 须经过 一段时 间低温 后才能 开花? 

Why  Is  a  Prolonged  Chilling  Treatment  Required 
for  Flowering  of  Some  Plants? 


许多 植物在 种子萌 动或营 养生长 阶段必 须经历 一段时 间低温 后才能 开花。 如没 
有经过 低温， 这类 植物开 花推迟 或长期 维持营 养生长 状态。 早在 1918 年， 加斯纳 
(Garssner) 用不 同的温 度对冬 黑麦进 行处理 （最低 1°C， 最高 24°C)， 结 果发现 ，只 
有苗 期经过 1 〜 2°C 处 理的冬 黑麦植 株能够 开花。 在 苏联一 些高寒 地区， 由于 冬季温 
度 太低， 无法 播种冬 小麦， 而春季 播种的 冬小麦 又不能 在当年 开花。 为 了解决 这一问 
题， 李森科 (Lysenko) 将加斯 纳的研 究应用 于农业 生产， 把吸水 萌动的 种子进 行低温 
处理后 春播， 当 年夏天 即抽穗 开花， 他把 这种处 理方法 称为春 化作用 （vernalization)， 
意 指使冬 麦春性 化了。 以后， 人们把 低温处 理促进 植物开 花的作 用统称 为春化 作用。 

研究 表明， 春化 作用是 一个缓 慢的量 变积累 过程， 只有当 低温处 理足够 长的时 
间后， 植物 才会产 生明显 的春化 反应； 植物 感受低 温春化 的部位 是分生 组织， 只有 
具分 裂活性 的细胞 才能对 低温春 化做出 反应； 分 生组织 一旦经 过一段 时间的 低温处 
理， 就获得 了稳定 的春化 状态， 以 后回到 正常的 生长温 度下可 以保持 这种春 化状态 
并 通过有 丝分裂 传递， 说 明低温 处理使 分生组 织中的 基因表 达发生 了稳定 的变化 （表 
观遗 传学变 化)。 例如， 将天 仙子经 春化后 的顶端 嫁接在 未经春 化的植 株上， 可以在 
短日 条件下 长期保 持营养 生长， 而一 遇到合 适的长 日诱导 条件， 就形成 花芽； 而将未 
经春化 处理的 顶端嫁 接到春 化的植 株上， 即 使在合 适的光 周期条 件下仍 不能开 花啤。 

自 从春化 作用这 一现象 被发现 以来， 科学家 们一直 在探索 低温促 进植物 开花的 
内在 机制。 近 年来通 过对模 式植物 拟南芥 的研究 表明， 春化作 用对开 花的促 进作用 
是通 过抑制 FLC  LOCUS  C) 基因 的表达 实现的 [2]。 FLC 基因编 

码含有 MADS 结构 域的蛋 白质， 是 一种转 录因子 M。 在拟南 芥有春 化需要 的生态 
型 或突变 体中， FLC 基因 均表现 高水平 表达， 而在不 需要春 化的生 态型或 突变体 
中， FLC 基 因均表 现出低 水平的 表达。 低温 春化处 理诱导 FLC 基因 表达的 沉默， 
这种 沉默状 态可以 通过细 胞有丝 分裂传 递给子 细胞， 因 而植株 在一生 中均表 现稳定 
的春化 状态， 但这一 状态不 能通过 减数分 裂进行 传递， 子代植 株重新 表现出 春化需 
要。 现 已证明 FLC. 蛋白通 过抑制 开花途 径的关 键基因 SOCJ 的表达 起着抑 制开花 
的作用 w。 低温 诱导的 FLC 表达 的抑制 与另外 3 个基因 VIN  3 、 VRNJ 和 
VRN2 的作用 有关。 VTN  3 编码 一含具 有锌指 蛋白结 构域的 蛋白， 是一种 普遍存 
在于染 色质修 饰复合 物中的 植物转 录调节 蛋白。 研究 表明： 低 温首先 诱导了  VI N  3 
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的 表达， VIN3 通过使 FLC 基因 启动子 区域的 组蛋白 H3 去乙 酰化， 阻抑了  FLC 
基因的 表达， 从而 建立了  FLC 表 达的抑 制状态 [5]。 另外两 个基因 VRN1 和 
VRN  2 对于 FLC 表达的 抑制状 态的维 持起关 键作用 。在 2 和 w-n  2 突变 体中， 
在 低温春 化处理 过程中 FLC 基 因和野 生型植 物一样 表现出 下调， 但 在春化 结束回 
到 正常生 长条件 下后， FLC 基因 表达的 抑制状 态不能 维持。 说明 VRAM 和 VRN2 
基因 编码的 产物涉 及细胞 对低温 的记忆 w’7] 。 VRN  2 编码一 种含有 PcG 结 构域的 
蛋白， VRN  1 编码 一种含 Myb 结 构域的 蛋白。 VRN1 和 VRN2 促进 FLC 启 动子 
部 分的组 蛋白甲 基化， 进 而招募 异染色 质蛋白 HP1， 使 FLC 表达的 抑制状 态得以 
稳 定维持 （图 1)。 


表达激 活状态 


春季 


图 1 低 温诱导 FLC 基因表 达沉默 的机制 

低温信 号首先 诱导了  VIN  3 基因的 表达， 它是 FLC 基 因启动 子区域 组蛋白 H3 去乙 酰化酶 复合物 
(HDAC) 的 组分。 H3 去乙 酰化 产生了  VRN  1/2 复合物 结合的 环境， VRN  1/2 复 合物结 合后使 H3 的 9 
位 上的赖 氨酸和 27 位上的 赖氨酸 甲基化 （MeK9,  MeK27) . 招募 异染色 质蛋白 HP1, 使 FLC 基 因保持 
沉默 。 在春 天回到 正常温 度后， 刃况3基 因不再 表达， 而 HP1 复 合物仍 使基因 继续维 持沉默 M 
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尽 管近年 来对模 式植物 拟南芥 的春化 作用机 制的研 究有了 突破性 进展， 然而有 
关春 化作用 机制的 很多基 本问题 仍有待 回答。 直 到目前 为止， 低温信 号的感 受和低 
温信 号引起 的最初 细胞学 事件仍 是未解 之谜， 即 上游信 号如何 激活了  VI N  3 的表 
达？ 此外， 在 拟南芥 中还发 现几条 不依赖 FLC 的春化 途径。 在其他 需要低 温的植 
物中， FLC 途径 是否保 守也不 确定。 在 谷类作 物冬小 麦中发 现低温 春化解 除的关 
键开 花抑制 物不是 FLC 类 似物， 而 是另一 种含有 CCT 结构域 的蛋白 [8] ， 这 意味着 
在 不同植 物中可 能存在 独立进 化的、 不同的 春化作 用途径 [M°]。 另外， 在水 稻基因 
组 中也没 有发现 FLC 类 似物。 总之， 迄 今为止 有关春 化作用 的细胞 及分子 机制依 
然是植 物发育 生物学 研究的 重要科 学问题 之一。 
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为什么 植物的 花粉管 能准确 地进入 胚囊? 

Why  Does  Plant  Pollen  Tube  Grow  Precisely 
Towards  the  Embryo  Sac? 


有花 植物的 花粉粒 落到雌 蕊柱头 上后， 萌发 的花粉 管沿着 花柱组 织定向 生长， 
准确地 通过珠 孔进人 胚囊， 将花 粉管中 的精子 释放， 完成 受精。 精确 的花粉 管定向 
是植 物成功 受精的 关键。 然而为 什么花 粉管能 准确地 朝胚囊 的方向 生长？  19 世纪 
末， 人们 通过体 外培养 花粉管 和雌蕊 组织的 实验， 提出了 花粉管 引导的 概念。 进一 
步 的研究 表明雌 性组织 对花粉 管的引 导作用 在不同 阶 段是不 同的。 在 进人子 房前， 
花粉管 可以在 缺乏雌 配子体 的雌蕊 组织的 柱头和 花柱上 生长， 说明花 粉管从 柱头生 
长到 花柱基 部的引 导是不 需要配 子体的 [1]。 在 进人子 房后， 花 粉管生 长需要 雌配子 
体 组织的 引导。 在雌配 子体发 育推迟 的拟南 芥《7如 突变 体中， 花粉 管在胎 座上生 
长到 临近珠 孔时失 去方向 [2]。 

自从提 出花粉 管引导 概念的 140 多年 以来， 科学家 们一直 在试图 从雌蕊 组织中 
鉴定引 导花粉 管定向 生长的 物质。 最 初提出 的花粉 管引导 物质是 Ca2+, 研 究者发 
现雌 蕊组织 从柱头 到子房 存在钙 浓度逐 渐增加 的梯度 [3] ， 在助 细胞中 也存在 着高浓 
度的 Ca2+。 然而， 随后 有研究 表明， 钙是花 粉管尖 端生长 所必需 的，， 因 此花柱 
通 道中的 Ca2+ 可能是 刺激花 粉管生 长所需 要的， 它是 否作为 花粉管 生长的 引导物 
质 还不能 确定。 1995 年在烟 草花柱 （实心 花柱） 中发 现一种 传递组 织特异 的糖基 
化 蛋白质 （TTS 蛋白， 一 种阿拉 伯半乳 聚糖蛋 白）。 从 柱头到 子房， TTS 蛋白的 
分子质 量逐渐 增高， 糖基 增多， 酸性 增强， 梯度 增高的 方向与 花粉管 生长的 方向相 
一致。 体 外实验 表明， TTS 蛋白能 促进和 吸引花 粉管的 生长， 但去 糖基后 其作用 
消失 ㈤。 另 一个可 能的与 花粉管 引导有 关的物 质是从 百合柱 头分泌 物中鉴 定出的 
9.  9kDa 的称 为向化 性蓝素 ( chemocyanin) 的碱性 蛋白[6]。 该 蛋白主 要在百 合柱头 
和花柱 中丰富 表达， 体外实 验中， 当 与柱头 -花柱 中的一 种称为 黏附素 （SCA) 的 
富含半 胱氨酸 的蛋白 一起应 用时， 表现 出很强 的引导 花粉管 活性。 在 拟南芥 基因组 
有一 个编码 植蓝素 （plantacyanin) 的 基因， 它 与百合 的向化 性蓝素 表现出 很高的 
同 源性， 在花 柱传递 组织中 表达最 丰富。 但在体 外实验 中没有 观察到 它对花 粉管有 
吸引 作用。 因 此还不 能确定 百合和 拟南芥 的向化 性蓝素 是否具 有普遍 的引导 花粉管 
的 作用。 在富 含脂类 分泌物 的烟草 柱头和 拟南芥 干性柱 头上， 合适的 水分梯 度也被 
认 为是可 能的花 粉管引 导信号 [7] 。 

花粉 管生长 到达子 房后， 有来自 孢子 体组织 的信号 和配子 体组织 的 信号引 导其 
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进人珠 孔[8]。 在拟南 芥中， Y- 氨 基丁酸 （GABA) 可能 是这一 阶段起 作用的 孢子体 
信号。 已发现 GABA 在拟 南芥雌 蕊组织 中形成 梯度， 在胚珠 的内珠 被中浓 度达到 
最高。 POP 2 基因 编码一 个降解 GABA 的酶， 当该 基因突 变后， GABA 水 平提高 
几 十倍， 同时 花粉管 在子房 的生长 不能被 正确地 引导。 但 在野生 型含正 常水平 
GABA 的雌 蕊上， 还没 有确定 GABA 是否具 有吸引 或指导 花粉管 生长的 作用。 

花 粉管被 引导进 人珠孔 还受配 子体助 细胞的 控制。 利用具 有裸露 胚囊的 蓝猪耳 
植 物的体 外培养 系统， 证 明花粉 管可直 接被引 导到伸 出的胚 囊的珠 孔端， 通 过激光 
技术 杀死助 细胞， 则失 去了对 花粉管 的引导 作用。 说明 助细胞 可能释 放出了 引导性 
物质 在拟南 芥中也 已证明 一种转 录因子 MYB98 特 异地在 助细胞 表达， 它是指 
导花粉 管进人 珠孔所 必需的 [1]。 助细 胞释放 的吸引 物质是 什么？ 用蓝 猪耳和 其他几 
种具 有裸露 胚囊的 植物进 行的体 外共培 养实验 表明， 助 细胞释 放的物 质具有 种特异 
性， 每种花 粉都优 先地向 它自己 的胚珠 的珠孔 端生长 [1]。 引导 物质具 有种优 先性的 
性 质暗示 这种物 质进化 上是迅 速的， 很 可能是 助细胞 合成的 分子， 如多肽 或蛋白 
质。 在玉 米中发 现一个 在助细 胞中丰 富表达 的基因 ， 编 码一个 94 个氨基 
酸的 小分子 蛋白， ZmEAl 蛋白 被分泌 到胚珠 的珠孔 区域。 该基 因被敲 除后， 影响 
了珠孔 对花粉 管的短 距离引 导》3。 最近在 蓝猪耳 植物助 细胞中 签定出 两种富 含半胱 
氨酸 的小肽 （CRP)， 属于 类似防 卫素的 蛋白， 在体外 具有明 显的引 导花粉 管生长 
的 效应。 通 过注射 反义寡 聚核酸 使这两 个基因 的表达 沉默， 助细胞 不再合 成“引 
导，， 蛋 白质， 花 粉管迷 失生长 方向。 研究 者将这 两种物 质称为 “LURE1” 和 
“LURE2，，[10] 。 

综上 所述， 目前 人们已 普遍接 受在花 粉管生 长过程 中存在 阶段特 异的多 个信号 
引导 着花粉 管定向 生长。 但从 不同植 物中鉴 定出的 引导物 质多种 多样， 且这 些引导 
物 质引导 花粉管 生长的 作用并 没有在 其他植 物得以 证明。 因此 在被子 植物中 阐明具 
有普 遍意义 的引导 花粉管 生长的 物质还 需要进 行大量 艰苦而 细致的 工作。 
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有花 植物双 受精过 程中配 子融合 是随机 的吗? 

Dose  the  Gametic  Fusion  Randomly  Occur  during 
the  Double  Fertilization  in  Flowering  Plants? 


有花 植物受 精为双 受精， 即花 粉管中 的一对 精细胞 分别与 卵细胞 和中央 细胞融 
合， 前 者发育 为胚， 后者 发育为 胚乳。 这里存 在的一 个重要 问题就 是雌、 雄 配子配 
对 融合是 随机的 还是定 向的。 如 果是随 机的， 两 个精细 胞应该 具有相 同的细 胞生物 
学 和生理 学特 点， 如果 是预先 设定的 （即 偏向 受精， preferential  fertilization) ， 它 
们之间 应该存 在细胞 生物学 和生理 学上的 差异。 一 对精细 胞来自 于生 殖细胞 的有丝 
分裂， 曾经 认为它 们是完 全相同 的一对 细胞， 不存在 偏向受 精的问 题[1]。 然 而随后 
研究 表明， 在一些 植物中 存在精 细胞异 型性。 电 镜观察 显示， 白花丹 同一花 粉粒中 
的两 个精细 胞存在 形态、 大 小及细 胞器的 差异。 较大的 精细胞 与营养 核联结 （称为 
S™), 几 乎不含 质体， 但含 线粒体 较多。 而较小 的不与 营养核 连接的 精细胞 则富含 
质体， 线粒 体较少 （称为 Sua)[2]。 两 类精细 胞的基 因表达 谱也表 现出明 显差异 [3]。 
除白花 丹外， 在 菠菜、 甘蓝、 油菜、 玉米、 甜 大戟、 乳 黄杜鹃 花等植 物中， 也发现 
一 对姊妹 精细胞 之间有 分化， 表 现出在 形状、 体积和 （或） 可遗传 细胞器 （线 粒体 
和 质体） 数量上 的差异 w。 此外， 在 一个玉 米品系 （TB10L18) 发现 有核异 型精子 
( nuclear  heterospermy) , 同一 花粉粒 中的两 个精细 胞存在 染色体 差异， 一 个精细 
胞含有 超量的 染 色体， 另一 个精细 胞缺少 染 色体， 这两 个精细 胞在大 小上也 
具有 二型性 [5]。 精 细胞异 型性的 发现导 致了偏 向受精 问题的 提出。 在 白花丹 植物已 
提供 了偏向 受精的 证据： 富含质 体的小 精细胞 Sua 主要与 卵细胞 融合， 而富 含线粒 
体的 S™ 主要 与中 央细胞 融合， 表现出 明显的 偏向受 精特点 [2]。 在玉米 TB10L18 
中也 发现有 超数量 & 染色 单体的 精细胞 与卵细 胞结合 的频率 （大于 65%) 高于的 
另一个 精细胞 [6] 。 

然而 到目前 为止， 在其他 植物中 还没有 关于偏 向受精 的实验 证据。 玉米 
(TB10L18 品系） 体外受 精系统 的研究 表明， 在 5mmol/LCaCl2 条 件下， 约 80% 的雄 
配子能 与卵细 胞结合 [7] ， 显示 同一花 粉粒中 的两个 精细胞 均能与 卵细胞 融合， 这一结 
果 也不支 持偏向 受精的 观点。 精细胞 的定量 细胞学 研究也 提供了 几种植 物精细 胞同型 
性的 证据。 例如， 大 麦成熟 花粉粒 中精细 胞之间 与营养 核之间 无紧密 联结， 一 对精细 
胞的 体积、 表面 积及细 胞器几 乎没有 差异。 牵牛 和烟草 的一对 精细胞 也是同 型的。 

在拟南 芥分子 遗传学 方面的 工作或 可为偏 向受精 问题提 供新的 线索。 在 拟南芥 
雄配子 突变体 中， 由于 基因突 变导致 花粉有 丝分裂 n 不能 进行， 使得 该突变 
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体的 花粉中 只有一 个类精 细胞。 这个 类精细 胞是可 育的， 但只 选择与 卵细胞 受精， 
而不与 中央细 胞受精 M。 另一个 类似的 拟南芥 突变体 的 花粉粒 中也只 产生一 
个类精 细胞， 但 该类精 细胞与 卵细胞 和中央 细胞以 相等频 率受精 [9]， 不存在 偏向受 
精 现象。 

总之， 在 有花植 物双受 精过程 中配子 的融合 是随机 的还是 定向的 问题目 前尚无 
明确 答案。 在动物 和低等 植物方 面的研 究已明 确精卵 细胞之 间存在 识别， 而 且糖蛋 
白是重 要的识 别物质 [1°]。 因 此从植 物雌、 雄配 子体细 胞鉴定 膜表达 的特异 识别蛋 
白将 有助于 最终揭 示这一 发育学 的重要 问题。 目 前在拟 南芥中 已鉴定 出在生 殖细胞 
和 精细胞 中特异 表达的 膜蛋白 GCS1, 在 百合中 鉴定出 在精细 胞特异 表达的 膜蛋白 
LGC.1[1°]。 这些膜 蛋白可 能参与 了雌、 雄配子 体间的 识别。 然 而要确 定偏向 受精的 
存在， 我们 还需要 在两个 精细胞 之间鉴 定出特 异的识 别蛋白 分子。 除白 花丹外 ，在 
其他 植物目 前还不 能将两 类精细 胞分别 收集， 因 此要鉴 定两类 精细胞 之间特 异的膜 
蛋白 分子是 相当困 难的。 
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动物的 种间自 然杂 交是否 为新物 种形成 的动力 之一？ 

Does  Hybridization  Initiate  Speciation  in  Animals? 

物种概 念一直 是生物 学领域 中的关 键问题 之一， 自达尔 文发表 著名的 《物 种起 
源》 后， 150 多年 来关于 物种的 定义仍 然存在 着非常 激烈的 争论。 目前， 生 物学的 
物种 概念处 于主流 地位， 即认 为物种 是在自 然界中 占据 特殊生 态位的 种群的 一个生 
殖 集群， 其在生 殖上与 其他物 种相互 隔离。 由此 可见， 在生 物学物 种概念 的定义 
中， 生 殖隔离 是最重 要的。 进化 生物学 家围绕 建立生 殖隔离 的基本 方法， 将 物种形 
成 模型分 为异域 物种形 成和同 域物种 形成。 异域 物种形 成或地 理物种 形成的 原因是 
生殖 隔离， 而 后者来 自简单 的地理 隔离； 同域 物种形 成或非 地理的 物种形 成的原 
因 是生殖 断裂， 而生殖 断裂产 生于生 物之间 的常规 接触的 界面， 往 往内在 表现为 
抑 制成功 生殖的 染色体 重排。 因此， 物种的 形成普 遍被认 为与隔 离机制 密切相 
关， 且 以地理 隔离为 促进新 种形成 的主要 动力。 在动物 界中， 不同 物种的 生殖隔 
离一般 表现为 不能产 生可育 后代。 但我们 不得不 承认， 目前 对于物 种以及 物种形 
成本质 的认识 还远远 不足， 经典的 物种形 成理论 仍然需 要大量 的科学 验证、 补充 
和 修正。 

随 着对自 然界庞 杂的动 物物种 的不断 发现和 认识， 人们发 现在同 一地理 分布区 
内， 经 常存在 一个或 若干个 物种， 其形 态特征 （表 型） 与同域 分布的 两个物 种的形 
态特征 （表 型） 分别 具有一 定的相 合性， 并呈现 出介于 后两个 物种形 态特征 （表 
型） 的中 间状态 在遗传 学上， 通 过种间 杂交， 往 往可以 获得这 种具有 两亲本 
中间 表型态 的杂交 后代， 而 以往大 量实验 证明， 杂 交后代 是不可 育的。 因此， 一般 
认 为近缘 种间的 杂交在 自然界 中由于 地理、 生理、 生态 等因素 的隔离 作用而 极少发 
生， 即便 发生， 其 杂交后 代也由 于不可 育性， 导 致其杂 合的表 型很难 保持， 并迅速 
消失。 然而， 许多学 者开始 对杂交 后代的 不可育 性产生 怀疑， 并猜想 动物界 中已被 
发 现的这 些具有 中间型 的物种 是否有 可能通 过种间 杂交而 形成？ 如果有 可能， 那么 
此类物 种形成 的机制 具体是 什么？ 近 年来， 通 过分子 生物学 手段， 发 现在形 态特征 
(表 型） 表 现为中 间型的 物种， 如一些 蛱蝶、 实蝇 等昆虫 和蝾螈 等两栖 类动物 ，它 
们的遗 传结构 （基 因型） 也呈 现出杂 合的中 间状态 [44]。 因此， 动物 界中客 观存在 
的 中间型 物种可 能是由 与之近 缘的两 个不同 物种通 过自然 杂交而 产生， 这种 观点得 
到了更 多科学 证据的 支持， 并广为 关注。 那么， 如果 此观点 成立， 基 于隔离 机制的 
主流 生物学 物种概 念以及 物种形 成理论 必将受 到新的 挑战。 

近 年来， 欧美 学者在 动物种 间杂交 研究领 域取得 了突破 性进展 [5’9’1<a， 研究发 
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现， 中 美洲的 Heliconius 属蛱 蝶中的 heurippa 的表 型和基 因型都 呈现出 与其近 
缘的 两个种 melpomene  fO  H.  cydno 的中间 状态， 而 后两种 在实验 室条件 下人为 
杂 交最多 2 代后， 其后代 的表型 和基因 型即与 H.  heurippa 高度 一致。 更值 得一提 
的是， 在 实验室 条件下 观察其 杂合后 代以及 野生的 heurippa 与两 亲本种 的求偶 
交配 行为时 发现， 杂合 后代与 野生的 之间存 在特异 性的交 配识别 ，彼 
此 之间的 交配十 分频繁 （约占 90% 以 上）， 而杂合 后代以 及野生 同两 
亲本种 的交配 则极少 发生， 即便 发生， 其后 代也不 可育。 该项 研究揭 示了动 物界中 
某些近 缘种间 的杂交 能够产 生可育 后代， 并能 快速形 成生殖 隔离， 即 形成了 符合生 
物 学物种 概念的 “新物 种”。 

然而， 根 据目前 的研究 进展就 认为种 间杂交 是动物 界中物 种形成 的动力 和途径 
之一 还为时 尚早。 首先， 关于种 间杂交 产生具 有生殖 隔离的 “新 物种” 的报 道目前 
仍 然十分 罕见， 该种机 制是否 在动物 界中普 遍存在 还不得 而知； 其次， 在实 验条件 
下杂交 产生的 “新 物种” 的可 育性能 否长期 保持还 有待进 一步的 验证， 其在 自然界 
中的个 体生存 能力以 及作为 “新 物种” 在 更长时 间尺度 上的生 命力和 延续性 仍需要 
长期 深人的 研究。 但是， 随着 分子遗 传学、 谱系 生物地 理学、 行为生 态学等 学科的 
发 展和先 进技术 的广泛 应用， 相信未 来将逐 步揭示 动物界 种间自 然杂交 的机制 ，丰 
富并 修正物 种形成 理论。 


参 考文献 

[1]  Buerkle  CA， Morris  RJ,  Asmussen  MA,  et  al.  The  likelihood  of  homoploid  hybrid  specia- 
tion.  Heredity,  2000， 84:  441-451 

[2]  Coyne  JA,  Orr  HA.  Speciation.  Sunderland :  Sinauer  Associates ,  Inc.  Publisher,  2004 

[3]  Gross  BL， Rieseberg  LH.  The  ecological  genetics  of  homoploid  hybrid  speciation.  J  Hered, 
2005,  96：  241-252 

[4]  Mallet  J， Jiggins  CD， McMillan  WO.  Mimicry  and  warning  colour  at  the  boundary  between 
races  and  species.  In：  Howard  DJ ， Berlocher  SH,  eds.  Endless  Forms :  Species  and  Specia¬ 
tion.  New  York：  Oxford  University  Press,  1998， 390-403 

[5]  McMillan  WO,  Jiggins  CD,  Mallet  J.  What  initiates  speciation  in  passion- vine  butterflies? 
Proc  Natl  Acad  Sci,  1997,  94：  8628-8633 

[6]  Salzburger  W， Baric  S， Sturmbauer  C.  Speciation  via  introgressive  hybridization  in  East  Af¬ 
rican  cichlids?  Mol  Ecol,  2002， 11:  619-625 

[7]  Schwarz  D,  Matta  BM， Shakir- Botteri  NL,  et  al.  Host  shift  to  an  invasive  plant  triggers 
rapid  animal  hybrid  speciation.  Nature,  2005， 436 :  546-549 

[8]  Smith  PF， Konings  A， Kornfield  I.  Hybrid  origin  of  a  cichlid  population  in  Lake  Malawi : 
implications  for  genetic  variation  and  species  diversity.  Mol  Ecol,  2003， 12:  2497-2504 

[9]  Mavarez  J,  Salazar  CA， Bermingham  E,  et  al.  Speciation  by  hybridization  in  Heliconius 


•  38  • 


动物、 植物、 微生物 生物学 


butterflies.  Nature， 2006， 441 :  868-871 

[10]  Salazar  CA， Jiggins  CD,  Arias  CF,  et  al.  Hybrid  incompatibility  is  consistent  with  a  hybrid 
origin  of  Heliconius  heurippa  Hewitson  from  its  close  relatives ,  HeLiconius  cydno  Double¬ 
day  and  Heliconius  melpomene  Linnaeus.  J  Evol  Biol， 2005， 18：  247-256 

撰 稿人： 刘星月 杨定 

中国农 业大学 

审 稿人： 周开亚 


昆虫 的祖先 是谁？ 它们有 翅吗? 


•  39  • 


昆虫 的袓先 是谁？ 它们有 翅吗？ 

Who  Is  the  Ancestor  of  Insects?  Do  They  Hold  Wings? 


昆虫 是地球 陆生生 态系统 中最早 的成员 之一， 也是最 重要、 最庞 大的一 个动物 
类群。 已知 的昆虫 种类已 经超过 100 万种， 约 占动物 界所有 物种的 2/3, 其 中有翅 
昆 虫的种 类占了  95% 以上。 昆虫 是生物 界第一 个翱翔 蓝天的 群体， 也是无 脊椎动 
物中 唯一可 以自由 飞翔的 群体。 这一特 点使得 昆虫在 觅食、 求偶、 御敌、 迁 徙扩散 
等方 面占尽 优势。 昆虫 与鸟类 的翅起 源方式 不同， 鸟类的 翅是由 前肢衍 化而来 ，而 
昆虫 的翅则 可能是 胸部背 板的衍 生物。 

昆虫 从出现 至今天 的繁盛 与大多 数类群 具翅有 极大的 关系。 但是 昆虫的 祖先、 
起源 时间、 起源 地点等 问题一 直存在 争议。 昆虫 是从无 翅昆虫 进化成 为有翅 昆虫的 
假说， 一直 以来都 得到各 国专家 学者的 认可。 包 括与之 相关联 的关于 翅起源 的大多 
假说也 都是建 立在此 基础之 上的。 著名 的莱尼 （Rhynie) 燧石层 （苏 格兰， 古生 
代早泥 盆世， 3.  96 亿〜 4.  07 亿年 以前） 曾 发现了 最古老 的昆虫 化石： 一种 无翅的 
内颗类  Entognatha  弹尾目  Collembola  昆虫  Rhyniella  praecursor  Hirst  et  Maulik, 
1926[1’2] (图 1)。 莱尼地 区先后 共发现 了该种 保存完 整或残 缺的化 石标本 12 块。 
并 且经过 严格的 岩石学 检测认 定标本 的成分 与周围 泥盆纪 燧石层 的组分 一致， 排除 
了现代 物种化 石污染 的可能 [3] 。 此 后科学 家们在 泥盆纪 和石炭 纪发现 的昆虫 化石也 
都是 无翅的 种类。 其中， 在 3.  9 亿年前 的早泥 盆世发 现有石 蚋目的 头部及 胸部残 
片； 中泥 盆世时 （3.  7 亿〜 3.  9 亿年 前）， 欧洲、 北 美许多 地方都 发现有 石蚋目 、衣 
鱼目等 无翅昆 虫的化 石[4,5]。 


图 1 最古 老的无 翅昆虫 热列化也 Hirst  Maulik,  1926  (弹 尾目） [2] 
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然 而最新 的研究 表明， 早泥 盆世时 
可能已 经岀现 了真正 具翅的 外颚类 Ec- 
tognatha  昆虫  Rhyniognatha  hirsti 
Tillyard,  192 贼 这块 80 年前 发现的 
标本碎 片一直 都没有 得到充 分的 认识， 
直到 2004 年， Engel 和 Grimaldi 才首 
次给出 结论： 它的 短粗、 近三角 形的双 
关节 下颚暗 示这块 标本属 于一种 有翅昆 
虫 [7] (图 2)。 此 前最古 老的有 翅昆虫 
大约 出现在 3.1 亿〜 3.  3 亿 年前， 这一 
发 现将有 翅昆虫 的历史 提前了  8000 万 
年。 但是 最可惜 的是这 块化石 并未保 
存有翅 的任何 结构， 而 只是头 部的一 
小部分 碎片。 

如果是 这样， 那么有 翅昆虫 的历史 
就要改 写了。 在 4 亿 年前， 昆虫 可能并 
不是 我们所 想象的 那样只 有无翅 类群的 
存在， 有翅 昆虫也 登上了 进化的 舞台。 
如果 我们依 然认为 具单关 节下颚 的无翅 
昆 虫是昆 虫中更 古老的 类群， 那 么昆虫 
的起 源时间 就必须 往前推 至志留 纪甚至 
更早 （但地 球已历 经如此 悠远复 杂的地 质历史 变化， 要 想找到 保存完 整确实 可信的 
昆 虫化石 实非易 事）。 或者 是说昆 虫翅的 出现是 一个极 其迅速 并且极 其成功 的进化 
过程， 以至于 在昆虫 出现之 初就有 了具翅 类群的 踪影。 当然有 翅昆虫 先于无 翅昆虫 
出现 这种可 能性现 在看来 也是存 在的， 尽 管可能 性非常 的低， 毕竟进 化的过 程理应 
由 简单到 复杂， 由 低级到 高级。 

从早 石炭世 到中三 叠世， 天空中 自由飞 翔的生 灵只有 昆虫。 翼龙 、鸟、 蝙蝠等 
脊 椎动物 的飞翔 历史较 之要短 得多。 第 一个真 正的昆 虫翅化 石来自 德 国早石 炭世纳 
缪尔 A 期， 这 是已绝 灭的古 网翅目 Palaeodictyoptera 的 一 -个 种 Delitzschala  bitter  - 
feldensis  Brauckmann  et  Schneider,  1996®  (图 3)。 在中 西欧和 北美东 北部还 发现了 
少 数早中 石炭世 的原直 翅目、 蜚蠊目 等新翅 类的昆 虫[4,5]。 例如， 蜚蠊 目是现 生有翅 
昆虫 中的最 古老的 成员， 这 个神奇 的活化 石已经 在地球 的地质 历史中 存在了  3.  2 亿 
年。 3500 个 现生种 的基本 形态结 构与石 炭纪第 一次出 现时几 乎一模 一样。 以 它们现 
在顽强 惊人的 适应能 力看， 蜚蠊可 以继续 存在于 地球地 质历史 下一个 甚至再 下一个 
3.  2 亿年的 化石记 录中。 石炭纪 末期， 昆虫为 了避开 成虫、 幼虫在 食物、 生存 空间等 


图 2 最 古老的 疑似有 翅昆虫 
Rhyniognatha  hirsti  Tillyard， 1928[7] 


昆虫 的祖先 是谁？ 它们有 翅吗? 
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方面的 竞争， 出现了 蛹期， 昆 虫中开 
始有了 完全变 态类的 出现。 蛹 期的出 
现给翅 的发生 产生了 一次巨 大的转 
变， 一 部分昆 虫的翅 由外生 变成内 
生， 翅肌 的出现 由幼期 转到了 蛹期发 
生。 这些 转变都 是昆虫 对于生 存环境 
的完美 适应， 使 得昆虫 成为地 球生物 
圈最 庞大的 族群。 

目前 来看， 到 底昆虫 的祖先 是谁？ 

什 么时候 起源？ 我们依 然没有 答案。 

然而， 新的、 更 完整、 更古老 的化石 

发现会 为我们 - 解答这 些困惑 ，总图 3 保存下 来最古 老的昆 虫的翅 （古网 翅目） 

会带 给我们 新的惊 吾 。有 一 ■点 司 以肯  Delitzschala  bitter feldensis  Brauckmann  et 

定 的是， 昆 虫是地 球上适 应能力 最强、  1996M 

进化 最成功 的一类 生物。 它 们在地 球上至 少已经 存在了  4 亿年， 并且依 然生生 不息、 欣 

欣 向荣。 
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昆虫是 “ 飞翔的 甲壳类 ”吗? 

Are  Insects  Flying  Crustaceans? 


节 肢动物 （Arthropod) 是 动物界 最庞大 的一个 类群， 根据 o/ 
Life :  2009  Annual  Checklist 统计， 已经 命名的 节肢动 物约有 818  535 种 [1] 。 而推 
测的现 生节肢 动物数 可能有 数百万 到数千 万种。 这些动 物类群 包括螯 肢动物 
(C.helicerate) 、 多 足动物 （Myriapod)、 甲 壳动物 （Crustacean) 和六 足动物 
(Hexapod)  0 在这些 现生的 节肢动 物中， 甲壳动 物和六 足动物 是多样 性最为 丰富的 
两个 类群， 前者 已命名 的约有 27  0 ⑻种 [1]， 但 Land  (1996) 统计为 52  000 余种； 
后 者则有 71 万 种以上 [1]。 它们 在外部 形态、 体 形大小 和生活 习性等 诸多方 面展现 
出令人 难以置 信的多 样性。 Martin 和 Davis  (2 ⑻ 1) 在 梳理甲 壳动物 的分类 系统时 
写道： “ 世界上 没有任 何一类 动物甚 至植物 类群， 像甲 壳动物 一样， 展现出 如此丰 
富的形 态多样 性”。 甲壳 动物生 活在全 球各种 深度的 海水、 咸 淡水和 淡水环 境中， 
只 有很少 一部分 类群如 陆生等 足类， 成功 地适应 了陆地 生活。 六足 动物， 包 括昆虫 
和 竺类原 始的无 翅六足 类即弹 尾虫、 原尾虫 和双尾 虫[2]， 则成 为陆生 节肢动 物的主 
力军。 也有 少数昆 虫借助 行为的 适应性 改变， 以 及呼吸 器官的 改造， 重新生 活于水 
环境 之中。 那么， 生活在 水中的 纷繁多 样的甲 壳动物 与六足 动物， 以 及其他 节肢动 
物类 群之间 有着什 么样的 渊源？ 它们各 自又是 通过何 种途径 发生和 进化而 来的？ 为 
了揭 开这些 奥秘， 科学家 们应用 宏观生 物学、 微观生 物学的 方法和 手段， 尝 试重建 
这些 动物类 群的进 化历史 和进化 关系。 20 世纪 前叶， 一些学 者通过 比较形 态学和 
比较解 剖学的 研究， 认为六 足动物 与同样 营陆生 生活的 多足动 物是姐 妹群。 它们之 
间共同 的性状 包括： 缺少第 二触角 （被 称为 缺角类 Atelocerata)， 具 有气管 式的气 
体交换 系统， 具 有单肢 型的附 肢等。 但单 肢后来 被认为 是趋同 进化的 性状。 甲壳动 
物则被 认为是 “六 足动物 + 多足 动物” 的姐 妹群， 其依 据是二 者具有 同源的 大颚、 
相同的 头部和 头部的 附肢等 特征。 

1997 年， Zrzavy 和 Stys 基于 300 多个 特征的 全证据 分析提 出泛甲 壳动物 
(Pancrustacea) 假说 M  , 即泛甲 壳动物 = 甲 壳动物 + 六足 动物。 或解 释为： 甲壳动 
物与六 足动物 互为姐 妹群。 而基于 神经系 统结构 和发育 的神经 系统发 生学研 究则更 
推 崇四棱 晶锥类 （Tetraconata) 假说， 认为 组成复 眼的视 觉单位 —— 个眼 （om- 
matidia) 具有由 4 个晶 锥细胞 (crystallinecone  cell) 产 生中央 的四棱 形晶锥 (tet- 
rapartite  crystalline  cone) , 是六足 动物与 软甲类 (Malacostraca) 、 非软甲 类甲壳 
动物 的共近 裔性状 [4]。 无论 泛甲壳 类还是 四棱晶 锥类， 其实质 都归结 于六足 动物与 


昆虫是 “ 飞翔的 甲壳类 ”吗? 
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图 1 节肢动 物的系 统发生 树[12] 

目前， 对 节肢动 物的进 化关系 仍存在 不同的 见解， 主 流的认 识是： “甲 壳动物 + 
六足 动物” 是 一个单 系群， 它包括 了由一 个共同 祖先进 化形成 的所有 后裔。 而甲壳 
动 物则是 并系发 生的。 也就 是说， 六足 动物只 是甲壳 动物家 族在陆 地上的 一个支 
系。 如果 这种推 论是正 确的， 那么， 一 个首先 需要澄 清的疑 问是： 甲 壳动物 中谁又 
是六足 动物的 姐妹类 群呢？  20 世 纪初， 一些学 者提出 甲壳动 物中的 软甲类 与六足 
动物 （或 昆虫） 是 近亲。 这种看 法得到 了基于 线粒体 DNA 分 子系统 发生研 究的支 


甲壳 动物的 系统发 生关系 更近。 有 学者因 此提出 昆虫是 “陆地 上的甲 壳类” 或“飞 
行的甲 壳类” 这样的 比喻。 

绝大多 数来自 分子系 统学的 研究， 以 及合并 分子与 形态学 数据的 系统发 生学研 
究 都支持 单系的 “六 足动物 + 甲壳 动物” 的 系统发 生关系 [5_6]。 同时， 对神 经系统 
发生 和结构 的比较 研究也 提出了 支持这 种关系 的证据 [7]。 但是， 对附 肢基部 外骨豁 
骨片形 态结构 的比较 解剖学 研究， 则提 出了与 之相悖 的推论 [8]。 另外， 基于 分子系 
统学， 包 括合并 的分子 与形态 数据的 分析， 对这 个单系 泛甲壳 动物群 内部的 六足动 
物， 特别 是甲壳 动物的 单系性 提出了 质疑。 对线 粒体基 因组部 分序列 以及全 序列的 
系统 发生分 析提出 甲壳动 物中的 软甲类 （Malacostracan) 与 昆虫的 关系要 比它们 
与 鳃足类 （Branchipod) 甲 壳动物 的关系 更近。 而基于 线粒体 基因组 全序列 重建的 
动物包 括原始 六足类 在内的 节肢动 物主要 类群系 统发生 关系， 对六足 动物的 单系性 
提出 了 质疑， 认为原 始六足 类早在 昆虫与 甲壳动 物的分 歧发生 之前就 已经形 成单独 
的 分支。 此后， 基于 线粒体 部分基 因的分 子系统 学分析 又进一 步提出 六足动 物与甲 
壳动 物互为 并系。 然而， 近来 基于核 核糖体 RNA 基因 部分序 列和近 全长序 列构建 
的 分子系 统发生 关系， 则表 明六足 动物是 单系群 [9] 。 
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持。 另外， 对节 肢动物 神经系 统解剖 结构和 发育的 系统发 生分析 则支持 浆足类 
(Remipede)、 软 甲类与 六足类 的关系 更近。 基 于核核 糖体基 因序列 的分子 系统学 
研究， 则支持 桡足类 （Copepod) 与六 足动物 的关系 最近， 其次是 鳃足类 [1°]。 而基 
于核基 因组长 度合计 39.  9  Mb 的 表达序 列标签 重建的 21 个门 类的动 物系统 发生关 
系， 则支持 鳃足类 与昆虫 的关系 最近， 其次是 软甲类 [11]。 根据 77 条 合并基 因序列 
重建 的节肢 动物系 统发生 关系也 表明， 六足 动物与 切甲类 （Entomostraca) 中的鳃 
足 类互为 姐妹群 （图 1)[12]。 甲 壳动物 中究竟 哪一类 与六足 动物更 近缘， 依 旧悬而 
未决， 而且 各种假 说都没 有古生 物化石 证据的 支持。 因此， 要 确切地 回答昆 虫是不 
是飞行 的甲壳 动物， 还 有漫长 的探索 之路。 
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蛇类起 源之谜 

The  Mystery  of  the  Origin  of  Snakes 


蛇 类是没 有四肢 的爬行 动物。 在人 们的印 象中， 它 们行动 诡秘， 毒素可 致命， 
且常 出现在 邪恶、 可 怕的传 说和故 事中， 从而对 蛇类有 种与生 俱来的 恐惧。 现生蛇 
类分布 很广， 除 了南极 洲外， 它 们几乎 遍布全 世界。 蛇 类是爬 行动物 中最晚 分化出 
来的 一支， 最早 的化石 记录可 追溯到 1 亿多 年前的 白垩纪 中期。 

蛇类究 竟起源 于何种 动物？ 对 现存类 群进行 研究后 发现， 作为爬 行纲有 鳞目下 
的两个 亚目， 蛇类 和# 踢类 亲缘关 系非常 密切， 因此认 为蛇类 起源于 地史时 期中的 
某类 蜥蜴。 要进一 步了解 蛇类的 起源及 其早期 的进化 历史， 必 须要找 到现生 蛇类的 
祖先 或者姐 妹群， 遗憾 的是在 这个问 题上很 难达成 共识。 

形态 学研究 发现， 蛇 类与蚓 蜥类、 双 足撕类 之间共 有一些 特征： 如颅骨 的减少 
及 合并、 封闭的 脑壳、 四 肢和肩 带的退 化或减 少等。 基 于以上 特征， 陆地起 源假说 
提出蛇 类与陆 生的* 蜴类 关系 最近， 它 的祖先 在陆地 上逐渐 失去了 四肢。 另 一种海 
洋起源 假说则 认为与 蛇类关 系最近 的是白 垩纪 时期生 活在海 洋里的 蜥蜴类 （ 如沧龙 
mosasaur) , 蛇 类的祖 先在海 洋生活 中四肢 退化。 根据海 洋起源 假说， 蛇类 起源于 
包括 已灭绝 的海生 爬行类 （沧 龙） 以 及现生 陆地类 群毒* 科和 巨撕 科在内 的巨蜥 
类， 即 巨撕类 是与蛇 类关系 最近的 类群。 在缺乏 化石证 据的情 况下， 无法判 断哪一 
种假 说更为 准确。 

蛇类 化石的 出现， 给了研 究者们 解决这 一难题 的极大 信心。 然而 化石的 稀缺和 
对 化石形 态特征 的不同 解析， 却引发 了陆地 起源还 是海洋 起源更 为热烈 的争论 。发 
现 于耶路 撒冷的 海洋蛇 类化石 (Pachyrhachis), 拥有 较发达 的后肢 和原始 的头部 
特征， 被认为 位于所 有其他 蛇类的 基部， 是海 生# 赐沧 龙和蛇 类之间 过渡物 种的杰 
出 代表， 成 为海洋 起源假 说的有 力支持 [1~2]。 然而， 其 过渡物 种的地 位很快 受到了 
质疑。 2(X)0 年， Science 杂 志上发 表了同 时期、 同地 点的另 一具蛇 类化石 (Haa- 
siophis)^, 同 样具有 发达的 后肢， 但 与前者 相比， 头部 骨骼保 存得更 为完好 。比 
较 发现， 其 头部结 构中出 现了与 蟒蛇较 为类似 的高级 特征， 如 连接上 下颌的 关节使 
嘴可 以张开 很大， 以便 吞下很 大的猎 物等。 系统发 生分析 显示， 上述 两种化 石蛇类 
互为 姐妹群 关系， 并 嵌套于 真蛇类 内部， 与大 口蛇类 （包括 蟒蛇、 蚺 蛇以及 游蛇类 
等） 关系 较近， 而它 们位于 所有蛇 类基部 的假设 未得到 支持。 鉴 于以上 结果， 否定 
了海 洋起源 假说， 并 认为附 肢在蛇 类的进 化过程 中进化 了不止 一次。 联想到 现存蟒 
蛇中 仍留有 的后肢 残余， 化 石蛇类 的系统 发生位 置是能 够被接 受的。 最新的 化石证 
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据 表明， 蛇 类起源 于陆生 蜥蜴类 的可能 性也许 更大。 2006 年 发现于 阿根廷 的迄今 
最为原 始的蛇 类化石 (Najash) 在 杂志发 表[4] 。 与此前 所有化 石相比 ，它 
除了拥 有后肢 外还有 荐椎。 此外， 头骨和 椎骨均 出现了 对地下 生活的 适应性 特征。 
新化 石物种 在系统 发生分 析中处 于基部 位置， 更加有 力地支 持了蛇 类的陆 地起源 
假说。 

分子系 统学的 崛起， 激发了 研究者 们使用 新方法 解决老 争端的 热情。 可是 ，两 
种假 说都或 多或少 地得到 了部分 分子系 统发生 证据的 支持。 在 取样覆 盖了绝 大部分 
蜥踢类 和蛇类 主要类 群的基 础上， 来自 核基因 的信息 提示， 蛇 类并没 有与巨 蝌类聚 
为姐 妹群， 从而从 分子方 面支持 了陆地 起源假 说[5]。 反 驳随之 而来， 在推翻 了海生 
# 踢类与 现有巨 撕类关 系较近 这一假 设的基 础上， 提出 上述的 分子证 据实为 支持了 
海洋起 源假说 [6]。 近 年来， 随着线 粒体基 因组全 序列在 有鳞类 动物系 统发生 分析中 
的 应用， 与 蜥蜴类 无关的 蛇类独 立起源 的观点 被再次 提起。 基 于线粒 体基因 组全序 
列 的研究 结果提 示蛇类 和蜥蜴 类各自 聚为单 系群， 不支 持蛇类 起源于 蜥蜴类 内部， 
认为蛇 类是独 立起源 的[79]。 

蛇 类的起 源问题 涉及有 鳞类内 部的系 统发生 关系， # 赐亚目 是否为 单系， 有鳞 
类动 物运动 以及摄 食方式 的进化 等一系 列重要 内容。 解 决这一 难题的 关键在 于：一 
方面， 在 化石物 种分子 信息缺 失的情 况下， 对蛇类 化石物 种和# 踢类 化石物 种形态 
特征 的正确 解析， 当 然还寄 希望于 更多中 生代化 石的发 现和形 态特征 解析； 另一方 
面， 利 用分子 手段重 建更具 说服力 的 系统发 生关系 也十分 重要。 
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植物的 衰老及 其调控 

Senescences  and  Their  Regulations  in  Plant 

衰老 （senescence) 是一个 最终导 致死亡 (death) 的高度 调控的 分子、 生化和 
生理过 程[1]。 植 物的衰 老主要 表现为 器官的 衰老和 个体的 衰老， 事实 上衰老 首先发 
生在 亚细胞 （叶 绿体、 线粒 体)、 细胞 和组织 （离 层、 绒毡 层等） 层 面上。 不同类 
型的 植物， 其衰老 和死亡 的方式 不同， 主要 包括以 下三种 形式。 ①对 于典型 的一年 
生 或隔年 生植物 来说， 叶片、 分枝 （蘖） 、 花 器官、 果 实等在 衰老程 序启动 后数天 
或数周 内先后 衰老和 死亡， 最后是 个体的 死亡； 下部器 官的衰 老和死 亡常常 伴随着 
上 部新生 器官的 发生， 整个植 株的衰 老与死 亡一般 与开花 和结实 联系在 一起。 ②对 
于多年 生宿根 （茎） 草本 植物， 在日 照逐渐 缩短、 温度逐 渐降低 的秋冬 季节， 地上 
部分逐 步衰老 死亡， 与此 同时营 养不断 转运并 贮藏于 地下根 茎中， 待 到来年 春夏季 
节 再恢复 生长。 这种 交错式 的器官 消亡和 再生模 式有别 于我们 通常所 理解的 动物和 
人类 器官与 个体的 衰老与 死亡， 首先 它是一 个主动 的调控 过程， 通过 营养的 转运和 
再利 用直接 促进新 生器官 的生长 发育， 并不导 致常规 意义上 的个体 残废； 另外 ，这 
种体质 （soma) 消亡 与种质 （germ  cell) 诞生 的稱联 过程， 也不是 真正意 义上的 
死亡。 ③对于 多年生 的落叶 （或 常绿） 高大 乔木或 灌木， 在它 们长达 百余年 乃至数 
万年的 生命历 程中， 可以 行多次 的有性 繁殖， 也可以 行无限 的克隆 繁殖。 它 们在细 
胞、 组 织或器 官水平 上的衰 老也许 与前两 类植物 无异， 但是其 令人难 以察觉 的植株 
水平上 的衰老 进程， 以及在 漫长生 命历程 中依赖 于持续 生长发 育的营 养体的 多次有 
性生殖 过程， 让人们 自然而 然地联 想到那 些长寿 的高等 动物。 这种 超长的 生命周 
期， 主要 得益于 它们顶 端分区 域的无 限性和 全能性 [2] 。 

看似纷 繁的衰 老模式 在进化 层面上 体现了 恰到好 处的逻 辑性。 在 高等物 种形成 
和 进化的 早期， 一些 物种获 得了自 由移动 的生活 方式， 即高等 动物， 另一些 物种则 
获得了 营固着 的生活 方式， 即高等 植物。 高等植 物在进 一步的 演化中 又逐步 分化出 
了 应时娇 小的草 本类型 （第 ①、 ②种 类型） 和 健硕伟 岸的木 本类型 （第 ③种类 型）。 
基 于错位 生存的 原则， 上 述演化 结果是 不难理 解的。 就草 本植物 而言， 其娇 小的个 
体 难以抵 挡严寒 酷暑， 以局部 乃至整 个营养 体的主 动消亡 来保存 和延续 种质， 以最 
小的物 质和能 量损失 实现物 种繁衍 的最高 法则， 策略 上可以 理解为 “ 两害相 权取其 
轻”的 “逃 避”。 与 此相对 的木本 植物， 在早期 生长发 育过程 中需要 耗费大 量的物 
质和 能量来 构建其 庞大的 身躯， 常 常需要 许多年 的时间 才能达 到生殖 成熟， 在遇到 
难以回 避的逆 境时采 用上述 “ 逃避” 的策略 显然是 “ 不合算 ”的， 只 有采取 “坚壁 
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死守” （如 发育 出蜡质 叶片、 鳞片状 叶片和 坚靭的 树皮） 或 “以逸 待劳” （如 休眠） 
的 “ 坚守” 策略， 才能 够使得 早期的 “巨额 投资” 在 日后的 生殖繁 衍过程 中获得 
“ 复利式 的回报 ”。 事 实上， 上述 生存策 略与衰 老属性 并非依 据既定 模式事 先设计 
的， 而是 在不断 的演化 互动过 程中， 实现了 逻辑上 的最佳 状态。 

植物器 官与个 体的自 然 衰老与 死亡的 时序性 常常与 特定的 环境改 变或者 季节变 
换密切 联系在 一起， 表明环 境因子 可能是 重要的 诱因。 但是， 许多物 种即使 生长在 
相对恒 定的环 境里， 器官 和个体 也会启 动衰老 程序； 另外， 不 同的物 种对同 样的环 
境 因子会 产生截 然不同 的衰老 响应。 这些 现象说 明植物 衰老进 程的启 动受到 外界环 
境因子 和内在 遗传因 素的共 同调控 [2]。 对 于模式 植物， 特别是 拟南芥 的许多 研究表 
明， 多 种基因 / 因子 能够显 著调控 / 影响 衰老的 启动和 进程， 其中 包括多 种激素 （细 
胞分 裂素、 乙烯、 生 长素、 茉 莉酸、 脱 落酸、 水杨 酸等） 的合 成与信 号传导 相关基 
因、 NAC  WRKY 家 族转录 因子、 蛋白 激酶、 以及 叶绿素 和蛋白 质降解 
相 关基因 然而， 关于 上述因 子及其 相关调 控通路 之间的 网络关 系依然 知之甚 
少， 它们 对衰老 进程影 响的直 接性和 （或） 专一性 尚缺乏 足够的 依据。 

在过 去许多 年中， 尽管模 式植物 （拟 南芥、 水稻） 上的分 子遗传 学和基 因组学 
研究体 系日臻 成熟， 但是关 于植物 器官与 个体衰 老调控 机理的 研究进 展依然 相对滞 
后， 主要归 因于下 列四个 方面的 （客 观） 限制。 第一， 就个 体衰老 而言， 由 于不同 
物 种间的 生命周 期差距 太大， 难 以设计 对等的 或可比 较的研 究方案 （仅 就那 些长寿 
物种 的寿限 而言， 就远远 超过许 多代科 学家的 科学生 命）； 另外， 绝 大多数 物种上 
缺乏 有效的 分子遗 传学和 基因组 学研究 体系， 因 而难以 对生理 生化层 次上的 数据进 
行 可靠的 验证。 第二， 直观 的衰老 表型事 实上是 许多复 杂性状 的综合 表现， 除非能 
够对上 述许多 复杂性 状进行 有效的 分解和 界定， 否 则难以 找到研 究的切 人点。 就叶 
片 （绿色 器官） 衰老 而言， 早期的 研究者 发现叶 绿素的 降解和 光合功 能的衰 退是受 
到两个 相对独 立的遗 传体系 所调控 [8]。 基于 早期这 一具有 划时代 意义的 判定， 近年 
来通过 模式植 物上相 关突变 体的筛 选和关 键功能 基因的 鉴别， 使得对 衰老进 程中叶 
绿素降 解遗传 调控机 理的探 索取得 了突破 [4’9’w]。 事 实上， 叶 片衰老 进程中 还涉及 
蛋 白质、 核酸以 及维生 素等许 多物质 的降解 和转运 过程， 如何 从遗传 学上准 确和精 
确地界 定这些 过程， 以 及它们 与叶绿 素的降 解和光 合功能 的衰退 之间的 关系， 依然 
是一 个不可 低估的 挑战。 第三， 个体衰 老相关 的性状 是一类 特殊的 性状， 它 们的突 
变表 型出现 在发育 的最后 阶段， 因而 难以建 立有效 的高通 量突变 体筛选 途径； 另一 
个内 在的困 难是， 影响 早期发 育进程 的许多 基因的 变异， 如涉 及能量 代谢与 物质转 
运， 以及 叶绿体 发育的 基因的 变异会 在不同 程度上 影响个 体衰老 性状的 表型， 因而 
难以 区分该 类突变 体与衰 老进程 调控因 子的突 变体。 最后， 也 许是最 具挑战 性的问 
题， 对于衰 老进程 启动与 遗传调 控模式 的理解 预期， 是 存在一 个响应 特定的 整合衰 
老 信号的 关键遗 传调控 因子？ 还是 存在一 类同时 响应特 定衰老 启动生 理状态 的相关 
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遗 传调控 因子？ 是否 存在某 些与早 期发育 进程连 带调控 的衰老 进程？ 对这些 问题理 
解的方 式决定 了研究 设计的 思想， 进 而影响 到数据 分析的 思路。 上述 问题是 植物衰 
老研究 方面的 难点， 也 是期待 突破的 领域。 
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光合 作用放 氧之谜 

Oxygen  Evolving  Mystery  of  Photosynthesis 


光合 作用是 绿色植 物和光 合细菌 所特有 的生命 现象， 它不 仅是地 球上最 重要的 
化学 反应， 而且是 地球上 最大规 模地把 太阳能 转化为 生物化 学能的 过程。 绿 色植物 
在 光合作 用中， 以太 阳能为 动力， 把二 氧化碳 （co2) 和水 （h2o) 等无机 物合成 
为碳 水化合 物等有 机物， 并释放 出氧气 （02)。 光合作 用所合 成的有 机物是 人类和 
一切异 养生物 生存所 需的物 质和能 量 来源， 而释 放出来 的氧气 则是人 类和一 切需氧 
生物 进行呼 吸作用 所必不 可少的 物质。 可见， 由于植 物光合 作用的 存在， 才 使人类 
和其他 生物生 活所需 的 物质和 能量有 了可靠 保证， 整个自 然界 才能如 此生意 盎然、 
朝气 蓬勃。 

绿色 植物， 包 括藻类 以及产 氧的光 合细菌 （如 蓝细 菌等） 在进行 有氧光 合作用 
时， 用如下 总反应 式表亦 ： 


co2  +  H,0 


光 


绿 色植物 （或叶 绿体) 


(CH20)  +  o2 


反 应式中 （ch2o) 是光合 产物， 代表 碳水化 合物。 反应 中植物 吸收的 光能被 
转 化为稳 定的化 学能并 储存在 光合产 物中。 因此， 光 合作用 既是一 个物质 转化过 
程， 又是 一个能 量转化 过程， 同时 也是一 系列氧 化还原 过程， 因为 在这个 反应式 
中， C02 是碳 的最氧 化状态 ，而 (CH,0) 则是 碳的较 还原的 状态， 这说明 通过光 
合作 用后， co2 被还原 了。 氧在水 中是一 种还原 状态， 氧 气则是 一种氧 化状态 ，通 
过光合 作用， 水 即被光 氧化。 在 这个过 程中还 伴随着 一系列 的电子 传递。 如 果以光 
合 作用生 成葡萄 糖分子 （c6h12o6) 为例， 那 么上述 的反应 式应改 写为： 


6C02  +  6H20 


光 


绿 色植物 （或叶 绿体) 


c6h12o6 


602 


从 以上两 个反应 式看， 光合 作用似 乎相当 简单， 但 实际上 它却存 在一系 列极其 
复杂的 物理、 光化 学和生 物化学 等反应 过程。 自从 1771 年发现 光合作 用以来 ，经 
过全世 界许多 科学家 200 多年 的共同 努力， 对光 合作用 所包括 的光反 应和暗 反应中 
的 各个分 过程， 进行 了深人 探索和 研究， 并取得 了一系 列研究 成果， 为阐明 光合作 
用机理 提供了 依据。 然 而由于 光合作 用的复 杂性， 至今尚 有许多 奥秘未 被揭开 ，还 
需要各 国科学 家和有 志于从 事光合 作用研 究的青 少年携 手共同 努力， 攻克阐 明光合 
作 用机制 的各种 难题， 最终 为人类 工厂化 地利用 C02*H20 生产 有机物 （如 粮食) 
创造 条件。 下 面我们 以 光合放 氧为例 说明光 合作用 之谜。 


光合 作用放 氧之谜 


•  53  • 


关 于光合 放氧， 首先 要涉及 02 是从何 种物质 释放出 来的？ 放氧 是发生 在叶片 
什 么部位 （机 构)？ 又 是怎样 释放出 来的？ 由 于科学 技术的 进步， 发 现了同 位素， 
这便为 人们解 决光合 作用所 释放的 02 到底 来自 co2, 还 是来自 H20 提供了 研究手 
段。 美国 科学家 鲁宾和 卡门于 1938 年 首先采 用示踪 原子的 方法， 用 同位素 180 标 
记氏0 和 C02, 使它们 分别成 为 H2180 和 C1802, 然后用 032与 h218o 和 c18o2 
与 H20 这两种 组合分 别作为 光合作 用的原 料进行 实验， 再分析 放出的 氧气。 结果 
发现 用前一 种组合 （002与 H21S0) 时， 放 出的氧 气全是 1802, 而 用后一 种组合 
(c18o^h2o) 时， 放出 的氧气 则不含 1802。 反 应式分 别为： 


C02  +  2H2180 


光 


绿 色植物 （或叶 绿体) 


C1802  +  2H20 


光 


绿 色植物 （或叶 绿体) 


(CH20)  +  1802  +  h2o 
(CH20)  +  02  +  h218o 


以 上实验 无可辩 驳地证 明光合 作用中 释放的 02 完全来 自于 h2o, 而且 还说明 
放出 1 分子 02 需要 2 分子 H20 参与 并被 裂解。 早在 1939 年， 英国 的希尔 把一种 
人工 电子供 体加进 从磨碎 叶片分 离出来 的叶绿 体中， 结 果发现 照光后 能放出 02, 
这便直 接证明 02 是从叶 绿体释 放出来 的《# 随 后科学 家进一 步研究 发现， 光合放 
氧 过程发 生在叶 绿体中 光系统 n  (psn) 的囊 腔侧， 即面向 类囊体 膜内腔 一侧， 

而且在 Psn 的氧化 侧存在 次级电 子供体 TyrZ  (TyrZ 是 PSII 核心 蛋白之 - D1 

蛋白上 161 位的 酪氨酸 残基， 亦称 Yz)[2] 和 “放氧 复合物 （oxygen-evolving  com¬ 


plex,  OEQ” 两 种结构 成分。 当 PSII 反 应中心 叶绿素 a  (P680) 受光 激发， 发生电 
荷 分离， 并把 所发射 的电子 （e_) 传递给 PS II 原初 电子受 体脱镁 叶绿素 （Pheo)， 
使 之成为 Pheo_ 时， P68 。便 转化 成能从 Yz 夺取电 子的强 氧化剂 P680+, 仏。+ 从 Yz 
获得 后还原 成&8。， 它可 继续接 受光能 再次发 生电荷 分离， 重 复上述 反应。 Yz 
失去 后 转变为 Yz+， 后者再 通过锰 

Mn4(II、 III、 IV2)  _ 


簇复 合物从 H20 接受 e、 结 果促使 
OEC 发 生状态 变化， 即 S。— S:— S2  — 
S3— S4  (这是 Kok 等 1970 年 提出的 
OEC 所 存在的 5 种 不同状 态）， 每发生 
一次 状态变 化都失 去一个 f  (图 1)[4] 。 
因此从 S。 到 S4 的转变 共失去 4 个 ， 
积累 4 个正 电荷， 并与 H20 反应 ，从 
H2 0 中夺取 4 个 f 后回到 原来的 S。 态， 
与此 同时， 使 2个玫0 分子 发生 裂解放 
出 1 分子 02 和 4 个质子 （H+)， 因此光 
合 作用中 水裂解 放氧， 可 用下式 表示： 


或 (1113、 IV) 
EPR  :  MLS  So 
02 


Mn4(III2、 IV2) 
Si 平 行极化 


4 

\hv 


Mn4(III、 IV3) - 
平 行极化 
EPR 信号 

图 1  ps  n 放氧复 合物五 种状态 变化图 


[4] 
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2H20 气 O2+  4H++  4e- 

为 进一步 研究光 合放氧 机理， 科学家 利用各 种分离 技术， 从破碎 的叶绿 体中分 
离出一 种称为 psn 放氧 复合物 （psn-oEc.) 的 物质， 并证明 这种复 合物由 7 种主 
要蛋 白组成 [5’6]， 其中 D1 和 D2 两个蛋 白构成 psn 反 应中心 （Psn -reaction  cen¬ 
ter，  PSII-RC) 的 核心， CP43 和 CP47 组 成紧密 结合的 内周天 线捕光 色素复 合物， 
细 胞色素 b559  ( Cytb559  )  a 亚基和 亚基构 成膜内 周蛋白 ，另 一 ■个是 作为外 周蛋白 
的 33kDa 蛋白 （图 Z)17% 此外， 33kDa 蛋白还 与锰簇 复合物 结合在 PSII-OEC 的 
类 囊体囊 腔侧。 psii-oec 的这 些组成 蛋白和 锰簇， 协同完 成光合 放氧， 这 些组分 
无 论哪一 个的结 构或功 能发生 变化、 遭受 损害或 破坏， 都会使 ps n 放 氧能力 降低， 
甚至丧 失放氧 活性， 就是 有力的 佐证。 此外， 还有 Ca2+ 和 cr 等离 子也是 光合放 
氧所 必需的 M  > 因为 它们在 维持放 氧复合 物结构 的稳定 等方面 有重要 作用。 


图 2 类囊 体膜上 ps  n 放氧复 合体的 结构模 型[7] 

PS  n 放氧复 合体由 7 种蛋白 组成， 其中的 33 表示 33kDa 蛋白 

虽然 光合放 氧的研 究已取 得很大 进展， 但是至 今仍然 有许多 问题尚 未解决 。例 
如， 组成 psii-oec. 的各蛋 白和锰 簇在光 合放氧 中到底 起什么 作用？ 它们之 间又是 
如何 有机配 合的？ 锰簇 与膜蛋 白之间 结构上 的关系 如何？ 甚 至研究 较多的 CP43 和 
CP47 两 个蛋白 的相对 位置， 它们中 色素间 的能量 传递及 传递机 制都还 不清楚 ，状 
态变化 过程中 锰离子 价态的 变化， 以 及放氧 中心的 h2o 与锰 的配位 等一系 列问题 
都 是谜团 重重， 有待人 们进一 步深人 研究。 
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为何 植物叶 片表现 出五颜 六色？ 

Why  Do  Plant  Leaves  Show  Different  Colors? 


一谈 到植物 叶片的 颜色， 首先在 脑海里 反映的 大都是 绿色。 然而 在温带 地区， 
一到 秋季， 很 多植物 绿色的 叶子都 会逐渐 变黄， 枫树 和黄栌 叶子甚 至变成 了火红 
色。 对于秋 海棠、 红 背桂等 植物， 叶 片正面 是绿色 而背面 却是红 色的。 大自 然中处 
处 弥漫着 神秘的 色彩， 如果 地球上 没有这 些多姿 多彩的 植物， 世界 将变得 黯淡无 
光。 为什 么植物 叶片可 以呈现 不同的 颜色， 在不同 的生长 季节由 嫩绿到 浓绿， 然后 
变 成金黄 等不同 颜色， 同 一叶子 的正反 面颜色 会有如 此大的 差别， 在 不同的 生长环 
境中， 植物 叶片颜 色竟会 如同变 色龙般 地随时 改变， 这 些现象 一直深 受广大 科研工 
作者的 关注， 相关 研究也 取得了 一系列 进展。 

植物 叶片颜 色来自 于叶片 细胞中 所含的 各种色 素种类 和相对 含量。 如绿 色的叶 
绿素 a 和叶 绿素 b、 橙色 的胡萝 卜素、 黄 色的叶 黄素、 颜 色多变 的花青 素等。 通常 
情 况下， 在 夏天， 负 责吸收 光能的 叶绿素 a 和叶 绿素 b 的含量 最多， 只会捕 获红光 
和蓝 紫光， 而含量 较少的 类胡萝 卜素只 会捕获 蓝光， 而那些 “无人 问津” 的 绿光就 
会被叶 片反射 回来， 或 者透射 过去。 于是， 叶 子就显 现出绿 色来。 随着秋 天的到 
来， 叶绿 素在叶 子里被 分解、 消失得 很快， 而类 胡萝卜 素则相 对比较 稳定， 当类胡 
萝卜 素含量 较多时 则叶片 呈现出 黄色。 最新 的研究 表明， 在 这个过 程中， 植 物会生 
产出花 青素， 来 抵御低 温条件 下紫外 线对叶 绿素的 破坏作 用并改 变其叶 片颜色 。可 
见在 植物生 长季节 中叶片 颜色的 变化是 上述色 素协同 作用的 结果， 几 种色素 在细胞 
中所 占的分 量和位 置决定 着叶子 的颜色 [1]。 那么， 它们 是如何 形成， 彼此怎 样相互 
作 用并受 其他因 素影响 的呢？ 下 面分别 简 要予以 介绍。 

叶绿素 (chlorophyll) 在高等 植物中 主要有 叶绿素 a  (chlorophyll  a,  Chi  a) 
和 叶绿素 b  (chlorophyll  b， Chi  b) 两种 （图 1)， 在颜 色上， ChU 呈 蓝绿色 ，而 
Chib 呈橄榄 绿色。 叶绿素 分子含 有一个 卟啉环 （porphyrin  ring) 的 “ 头部” 和一 
个 叶绿醇 （植 醇， phytol) 的 “尾 巴”。 卟啉环 的中央 络合着 一个镁 原子， 镁原子 
偏向 于带正 电荷， 而 与其相 稱联的 氮原子 则带负 电荷， 因而 “ 头部” 有 极性， 是亲 
水的。 叶绿 醇是由 四个异 戊二烯 单位所 组成的 双萜， 是亲 脂的， 能伸 人类囊 体的拟 
脂层， 故 叶绿素 能定向 排列。 高等植 物叶绿 素的生 物合成 是以谷 氨酸与 cr 酮戊二 
酸 作为原 料的， 合成 8 -氨基 酮戊酸 （ 8-aminolevulinic  acid,  ALA, 又称 二氧戊 
酸）。 然后在 一系列 酶的催 化下， 首先 形成无 色的原 叶绿素 酸酯， 然 后在光 下被还 
原成 叶绿素 酸酯， 再加人 叶醇醋 化形成 Chi  a， Chi  a 氧 化形成 C.hlb。 上述 过程均 
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CH2 


h3c— c^CNvc^ 


叶绿素 b 以 CHO 
代替 CH3 


叶绿素 a 


C  — CH2-CH3 


H —— C 

H3C  C： 

H/C\c/C、c/C々 


；C— H 


C— CH3 


CH2  H  I  I 

I  H— C C 

r  {=0 

r°  ? 

y  ch3 

c20h3, 

叶绿醇 

叶绿 素的分 子结构 


图 1 叶绿 素的分 子结构 和不同 植物色 素的吸 收光谱 

是在一 系列酶 的严格 作用下 完成的 [2]。 故 光照、 温度、 水分、 营养元 素和氧 含量等 
因素 均影响 叶绿素 的生物 合成， 这就 不难解 释为什 么叶绿 素的含 量易于 发生变 
化了。 

类胡萝 卜素通 常是指 c4。 的碳氢 化合物 （胡萝 卜素） 和 其氧化 衍生物 （叶黄 
素） 两类 色素的 总称。 它 们在结 构上由 8 个异 戊二烯 单位缩 合而成 （图 2)， 典型 
的匕 。类胡 萝 卜素携 带紫罗 酮环， 环上 不同位 置氢原 子可被 羟基、 羰基、 环氧基 
取代 [3]。 在植 物中， 类胡 萝卜素 担当叶 绿体光 合作用 的辅助 色素并 保护叶 绿素免 
受强光 破坏的 作用。 与叶绿 素的生 物合成 类似， 类胡 萝卜素 的生物 合成也 是在一 
系列酶 的严格 调控和 共同作 用下进 行的， 其 中的关 键分支 点造成 不同的 代谢产 
物， 而使其 呈现不 同的外 观颜色 [4]， 且类 胡萝卜 素相当 稳定， 是叶 绿素的 辅助色 
素 之一。 

类黄酮 色素是 一种自 然界广 泛存在 的水溶 性天然 色素， 是植物 的主要 呈色物 
质， 主要 包括花 青素、 黄 酮类色 素等。 且 以花青 素在植 物叶片 中较为 常见。 花青素 
是 可以随 着细胞 液的酸 碱度而 改变颜 色的。 花青 素的基 本结构 母核是 2 -苯 基苯并 
批喃， 其核结 构有双 键存在 （图 3)， 能吸 收可见 光而呈 一定的 颜色， 在波 长范围 
分别为 465 〜 560nm 和 270 〜 280nm 处有最 大的光 吸收。 经由 苯基丙 酸途径 和类黄 
酮合 成途径 生成， 由许多 代谢酶 调控其 催化反 应[5]。 大 多数花 青素在 其花色 基元的 


00 


00 


ial 
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CH3 


P- 胡 萝卜素 


h3c 


图 3 花青 素的基 本结构 

表 1 不同花 青素的 取代物 和颜色 


名称  Ri  R2  R3  颜色 


天竺 葵色素 (Pelargonidin) 

H 

OH 

H 

红 

矢车 菊色素 （Cyanidin) 

OH 

OH 

H 

蓝红 

飞燕 草色素 （Delphinidin) 

OH 

OH 

OH 

蓝 

矮牵牛 花色素 （Petundin) 

OCH3 

OH 

OH 

紫蓝 

锦葵 花色素 （Malvidin) 

OCH3 

OH 

OCH3 

紫 

3_， 5-， 7 - 碳位上 有取代 羟基， 因 B 环所 带羟基 （一 OH) 数目、 甲基化 （methyla- 
tion) 数目、 醣基化 (glycosylation) 数目、 醣 种类和 连接位 置等因 素而呈 现不同 
颜色 （表 1)。 花 青素表 现的颜 色受生 化环境 条件的 影响， 如 浓度、 共色 作用、 液 
胞 pH 等。 
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上述 色素的 协同作 用可以 解释很 多自然 界神秘 的色彩 现象。 如枫树 刚长出 
的嫩 叶是红 色的， 继而 变绿， 脱 落时再 变红， 尽 管在整 个生长 季节， 叶 绿素都 
是这 些叶片 中吸收 光能的 主角， 但花 青素的 变化促 成如此 多彩的 变化。 一般来 
说， 为了使 叶片快 速发育 成熟， 嫩叶 中总是 聚集了 大量的 糖类、 矿物质 等营养 
元素， 再加 上柔软 多汁， 嫩叶就 成了食 草动物 的首选 目标。 为了 避免被 啃食， 
有 些植物 在系统 进化过 程中使 嫩叶中 含有剧 毒的氰 化物作 为防御 武器， 同时 
“亮” 出红 色的花 青素作 为警示 标志。 当叶片 发育成 熟时， 坚硬 的质地 和粗糙 
的口感 就足以 打消食 草动物 的欲望 ，作 为信 号灯的 花青素 也就得 以暂时 休息。 
到了 秋天， 在落叶 之前， 植物需 要把储 存在叶 片中的 营养都 搬回茎 或根中 ，这 
就需要 叶绿素 继续工 作一段 时间， 为 搬运工 作提供 必要的 能量。 但是随 着气温 
下降， 阳光对 叶绿素 的破坏 作用也 会不断 增强， 这时 花青素 再次挺 身而出 ，为 
叶绿素 抵挡住 一部分 阳光， 从而保 证整个 资源回 收任务 的圆满 成功。 秋 季早晚 
温差比 较大， 植 物叶片 中糖分 的积累 增加， 促 进了花 青素的 合成， 加之 气候比 
较 干燥， 植物 体内水 分含量 降低， 花青素 的浓度 升高， 原 来绿色 的叶片 也就变 
成红 色或橙 红色。 

尽 管关于 植物叶 片颜色 的构成 和变化 及内在 色素转 变机制 等方面 的研究 已经取 
得了 长足的 进展， 一些现 象得以 阐明。 但 不同色 素的生 物合成 途径是 什么， 其调控 
位 点如何 确定？ 色素 的进化 途径是 什么？ 如何将 植物的 叶片颜 色变化 更好地 与其结 
构 功能相 联系？ 如何更 好地维 持特定 的颜色 现象？ 作为 较强还 原剂的 植物色 素如何 
采用植 物组织 培养技 术进行 大规模 地生产 等问题 M ， 仍有待 解决， 因 此对于 植物叶 
片颜色 的研究 仍是今 后植物 学领域 的一个 重点。 
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为什么 豆科植 物能够 进行共 生固氮 作用？ 

Why  Are  Legumes  Able  to  Fix  Atmospheric  Nitrogen  Gas 
Through  Symbiotic  Association  with  Rhizobia? 

生 物固氮 作用是 指固氮 微生物 在常温 常压下 通过自 身固氮 酶的催 化作用 将空气 
中 的氮气 （n2) 转 化为能 被植物 直接吸 收的氨 （nh3) 的 过程， 它为 整个生 物圈提 
供 了主要 的氮素 来源。 生物 固氮作 用包括 自生、 联合 （内 生） 和共生 H 种形式 。自 
生固氮 作用是 指固氮 微生物 （如蓝 藻和肺 炎克氏 杆菌） 分解自 身的光 合产物 或者环 
境中 的有机 质作为 能源， 固定 空气中 的氮气 为自己 所用的 过程。 联合 固氮作 用是指 
生活 在植物 表面或 者内部 的固氮 微生物 （如 巴西 固氮螺 菌）， 分解植 物光合 作用产 
物， 同化空 气中的 氮气， 作 为自己 和宿主 氮素的 过程。 共生固 氮作用 是指生 活在土 
壤里 的固氮 微生物 （如 根瘤 菌）， 诱导宿 主植物 （如豆 科植物 大豆、 豌豆、 苜蓿、 
三叶 草和紫 云英） 形成 根瘤， 并且通 过侵染 进人根 瘤植物 细胞， 分化 成类菌 体后利 
用植物 提供的 光合产 物作为 碳源， 通 过固氮 反应， 为宿 主提供 氮源的 过程。 该种形 
式的 固氮作 用效率 最高。 

生 物固氮 反应由 固氮酶 NifHDK 催化， 同化 1 个分子 氮气， 消耗 16 个分子 
ATP, 生成 1 分 子氨。 由于固 氮酶与 氧分子 结合， 发生 不可逆 失活， 而且 其编码 
基 因的表 达受到 氧浓度 的严格 控制， 因此固 氮反应 必须在 厌氧条 件下进 行[1>23, 不 
同固 氮微生 物通过 定居在 厌氧环 境中或 者形成 异形胞 （如 蓝藻） 或者 与宿主 植物形 
成共 生根瘤 （根 瘤菌 与豆科 植物） 等 途径， 创 造厌氧 环境， 保 证固氮 酶正常 工作。 
在 分子水 平上， 固氮细 菌通过 FixL-FixJ 双组 分系统 （two-component  system) 感 
受 所在环 境的氧 浓度， 调节 mVHDK 基因 的表达 M。 生 化研究 发现， 分离 纯化的 
固 氮酶， 对 氧高度 敏感， 极其不 稳定， 从 而限制 了其作 为生物 催化剂 大规模 应用于 
工业 生产。 如何克 服固氮 酶的氧 敏感性 以及不 稳定性 是生物 固氮研 究领域 的一个 
难题。 

在自 然界， 豆科 植物的 根系分 泌特定 的类黄 酮类化 合物， 它们与 亲和匹 配的根 
瘤 菌中的 NodD 蛋白相 结合， 激 活结瘤 (nocH 基因 表达， 合成 脂寡糖 信号分 
子 —— 结 瘤因子 （Nod  factor)。 该 分子作 用于对 应的宿 主豆科 植物， 导致 表皮细 
胞去 极化， 钙离子 震荡， 根毛 变形、 卷曲、 侵染线 （根 瘤菌进 人宿主 植物细 胞的通 
道） 起始、 皮层细 胞去分 化后再 分裂， 从而 形成根 瘤原基 M。 结瘤因 子是目 前根瘤 
菌 -豆科 植物共 生固氮 系统中 发现的 最重要 的信号 分子， 其信 号传导 途径的 研究是 
共 生固氮 研究中 的热点 问题。 研究 发现， 结 瘤因子 可能与 宿主植 物细胞 膜上的 


•  62  • 


动物、 植物、 微生物 生物学 


LysM 受 体激酶 结合， 将胞 外信号 传导至 胞内。 参与结 瘤因子 信号途 径的有 钙离子 
通道 蛋白、 亮氨 酸丰富 的蛋白 激酶、 钙离 子和钙 调素结 合受体 激酶、 磷脂酶 C、 磷 
脂酰 肌醇和 多个转 录因子 [5]。 进一步 的研究 发现， 结 瘤因子 信号途 径与丛 枝菌根 
(arbuscular  mycorrhizal,  AM) 真菌 的信号 传导途 径存在 重叠， 而 AM 真 菌可以 
侵染 多数陆 生植物 [6]。 还 有研究 发现， 多个 参与结 瘤因子 信号传 导的蛋 白质， 其同 
源 基因也 出现在 非豆科 作物中 》 ， 这些基 因甚至 可以互 补豆科 植物突 变体所 产生的 
不结瘤 表型。 这些 发现启 发人们 思考这 样一个 问题： 能 否通过 阐明根 瘤菌与 豆科植 
物之间 共生相 互作用 的分子 机理， 将豆科 植物中 的共生 固氮相 关基因 转移到 非豆科 
经 济作物 中去， 培育出 可以共 生固氮 的非豆 科经济 作物新 品种？ 

实 际上， 根瘤菌 与豆科 植物之 间的共 生相互 作用是 复杂多 样的。 研 究发现 ，很 
多根瘤 菌除了 合成结 瘤因子 以外， 还 需要形 成特定 的胞外 多糖， 才可 以成功 地侵染 
宿 主豆科 植物， 形成固 氮根瘤 根瘤菌 胞外多 糖在结 瘤过程 中的作 用机制 是共生 
固氮 研究领 域的新 问题。 另外， 少 数根瘤 菌不合 成结瘤 因子， 也能够 成功地 诱导宿 
主豆科 植物结 瘤固氮 [9]。 因此， 这些 根瘤菌 可能合 成了新 的信号 分子。 那么， 根瘤 
菌与 宿主豆 科植物 在共进 化过程 中为什 么选择 不同的 分子进 行信息 交流？ 

随着 人口的 增加， 为了 满足不 断增长 的粮食 需求， 通过大 量或者 过量的 使用工 
业 氮肥， 来增 加粮食 作物的 产量。 一方面 消耗了 大量 的不 可再生 资源， 另一 方面污 
染 了土壤 和江河 湖海， 对 农业、 经 济和社 会的可 持续发 展造成 严重的 威胁。 解决这 
一 难题的 一条途 径就是 应用生 物固氮 作用获 得农业 生产所 需要的 大部分 氮肥。 想做 
到这 一点， 至 少需要 解决以 下两个 问题： ① 克服固 氮酶的 氧敏感 性和不 稳定性 ，将 
其发展 成可以 大规模 使用的 生物催 化剂； ② 全面、 深人 地揭示 共生固 氮作用 的分子 
机制， 培育 可以共 生固氮 的经济 作物新 品种。 
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真菌 的袓先 是谁？ 

Who  Are  the  Ancestors  of  Fungi? 


真菌、 绿 色植物 和动物 这三大 支系被 认为起 源于单 细胞、 有鞭毛 的水生 生物并 
逐渐 在陆地 上大量 繁衍。 对于 植物和 动物， 生物 学家对 其形态 进化和 生态学 已经形 
成 统一的 假说。 植物的 祖先被 认为是 形态单 一的光 合生物 （如单 细胞绿 藻）， 由此 
衍生 出多细 胞生物 （苔 薛植 物）， 并 逐渐进 化出开 花植物 同样， 动物的 祖先被 
认 为是细 胞结构 简单、 有鞭毛 的原生 动物类 生物， 类似现 存的鞭 毛虫目 （Cho- 
anoflagellida) , 并逐 渐演化 为组织 结构复 杂的动 物类群 [2] 。 真 菌的祖 先被认 为是具 
有鞭 毛的简 单水生 生物， 类 似现存 壶菌门 （Chytridiomycota) 成员。 现在 的分类 
观点认 为壶菌 （chytrid) 是真菌 界中的 最早形 成的单 一进化 支系， 这一类 群丧失 
孢子鞭 毛后逐 渐演化 出陆生 真菌。 然而， Janmes 等 [3] 利用 6 个基 因片段 分析近 200 
种 真菌的 系统亲 缘关系 表明， 在真菌 界中至 少存在 4 个丧失 鞭毛的 支系； 游 动孢子 
丧失后 进化出 孢子扩 散的新 机制， 如 丝状真 菌孢子 的空气 传播。 对于 真菌的 祖先及 
其 进化、 真菌的 系统发 育至今 仍是悬 而未决 的科学 难题。 

真菌的 起源、 进化和 系统发 育一直 是研究 热点。 这一问 题涉及 真菌、 植 物和动 
物 间的系 统亲缘 关系， 进 而质疑 “光合 自养型 生物是 生命的 起源， 因 为它们 可以作 
为 异养型 生物的 食物” 这一生 命起源 观点。 然而 由于真 菌的结 构很难 形成完 整的化 
石， 目前记 录的真 菌化石 很少， 给 真菌的 起源和 系统发 育史研 究提供 的参考 数据非 
常 有限， 现存 真菌种 类的形 态学特 征仍然 是主要 的参考 依据。 这导致 对真菌 的起源 
和进 化提出 了 不同的 观点， 很难 形成共 ^1。 

1. 传统的 真菌起 源观点 

目 前真菌 学家所 跟随的 真菌起 源理论 仍然是 20 世纪 初期的 理论。 这 个理论 
认为真 菌起源 于海藻 的特定 类群， 这类海 藻丧失 光合作 用后进 化为鞭 毛真菌 
(flagellate  fungi)  0 游动 的鞭毛 真菌进 一步进 化为静 态真菌 （rest  of  fungi) ， 且静 
态 真菌的 祖先被 认为是 壶菌门 （Chytridiomycota) 的 成员， 孢子进 化为单 鞭毛的 
游 动孢子 （zoospore)。 这种 壶菌祖 先是水 生的， 但经 过长期 进化变 得适应 陆生环 
境。 进而， 孢子 的鞭毛 丧失， 衍生岀 产生接 合孢子 （zygospore) 的接 合菌门 
( Zygomycota) 真菌。 这门 真菌产 生不运 动的、 无性孢 囊孢子 （ sporangio spore ) ， 
其中的 一个支 系通过 配子囊 （gametangia) 的融 合产生 多核的 有性接 合孢子 ，如 
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Rhizopus  stolonifer 。 这 一支系 最原始 的祖先 被认为 是产生 较大、 单生、 具 囊轴、 
多 孢的孢 子囊， 与毛霉 （mucor) 或根霉 （rhizopus) 形 态极为 相似。 这一 类群衍 
生岀孢 囊孢子 减少、 囊轴丧 失的小 孢子囊 类群， 如产生 单孢的 小克银 汉霉属 
(CunninghameUa)  0 随 着进化 进程的 进一步 发展， 接 合菌门 的这一 类群逐 步进化 
出产 生分子 孢子的 真菌， 逐步进 化岀子 囊菌门 （Ascomycota) 和担 子菌门 (Basid- 
iomycota) 真菌。 20 世纪 60 年 代前， 真 菌的这 一单源 进化模 式理论 一直被 多数真 
菌 学家所 沿用。 

2.  现在 的真菌 系统发 育观点 

随着先 进分子 技术的 发展， 研 究真菌 各种类 群间的 进化与 亲缘关 系取得 了长足 
发展。 黏菌 的集胞 黏菌门 （Acrasiomycota) 、 网柱 黏菌门 （Dictyosteliomycota) 和 
黏菌门 (Myxomycota) 之 间被认 为没有 直接的 联系， 尽管这 三个类 群都有 变形虫 
阶段 和噬菌 作用。 然而， 由于变 形虫吞 食细菌 细胞， 在 其整个 生活史 中获得 纯的黏 
菌 基因组 DNA 是不可 能的， 因此， 上 述观点 无法得 到分子 证据的 支撑。 除了 
Mims 和 Blackwell, 多 数真菌 学家根 据形态 学特征 认为黏 菌与真 菌没有 联系。 

根据 rDNA 序 列分析 构建的 系统树 表明： 壸菌门 （Chytridiomycota) 被归属 
于 真菌界 (Myceteae) ; 裸菌门 (Oomycota) 与 金藻门 (Chrysophyta) 和 褐藻门 
(Phaeophyta) 被归属 于金黄 藻菌鞭 毛菌界 （Stramenopila) ; 黏菌的 不同类 群间亲 
缘关系 更远。 在 这个系 统中， 真菌高 级分类 阶元间 的亲缘 关系比 以前更 清楚， 但低 
级分 类阶元 间的关 系更加 混乱。 DNA 分子 证据不 支持以 前认为 的双足 囊菌属 
( Dipodascopsis) 作为接 合菌门 （Zycomycota) 进 化到子 囊菌门 （Ascomycota) 的 
祖先。 因此， 这两 个门间 的联系 在这一 系统中 已经找 不到。 此外， 产子 囊酵母 
( ascosporogenous  yeast) 是 单源起 源的观 点在这 被证明 是不正 确的。 酵母目 （Sac- 
charomycetale) 的 成员不 再以单 源支系 出现， 与其他 的产子 囊酵母 有较远 的亲缘 
关系。 

担 子菌门 （Basidiomycota) 内各 类群间 的亲缘 关系变 得更加 复杂。 原 来根据 
担孢子 (basidmm) 形 态建立 的各分 类单元 间的亲 缘关系 得不到 DNA 分析 证据的 
支持。 而认 为隔膜 孔结构 ( septal  pore  apparatus) 替 代担孢 子形态 更能反 应担子 
菌门 内 各分类 单元间 的亲缘 关系。 

3.  细胞 结构、 生物 化学特 征所支 持的真 菌起源 与进化 

真 菌的起 源是一 个重要 而有趣 的科学 问题。 这一问 题与生 命起源 问题有 密切联 
系。 早期的 理论认 为真菌 起源于 植物。 这一 理论的 依据在 于异养 型生物 （hetero- 
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trophic  organism) 以光 合自养 型生物 （photosynthetic  organism) 为 食物， 所以在 
进化上 后者应 该早于 前者。 从 形态学 上看， 藻类 在植物 中是最 简单、 最 远古的 。因 
此， 真菌 被认为 是藻类 丧失叶 绿素后 产生的 [4]。 对这一 假说学 术界有 不同的 声音， 
怀 疑的理 由是： 在地球 上开始 出现生 命时的 大气条 件与现 在的条 件不尽 相同； 除了 
光 合自养 型生物 之外， 有些营 养缺陷 型生物 （如固 氮菌） 已经早 于植物 存在， 可以 
作 为营养 物质。 真 菌与藻 类的联 系基于 它们之 间有一 定的相 似性。 但是， 在 生物化 
学发展 初期， 真菌与 藻类间 的显著 生理差 异已经 引起注 意[5], 除 了生理 差异， 真菌 
与 藻类在 核相、 细胞 组织和 发育等 方面的 差异也 未得到 充分的 解释。 真菌起 源于植 
物或藻 类被认 为比起 源于原 生动物 (protozoa) 这一单 细胞的 动物祖 先需要 更多的 
持 续性进 化改变 （successive  evolutionary  change)®。 生化特 征证据 非常有 力地支 
持 “真 菌-动 物为同 一进化 支系” 这一 观点。 首先， 真 菌的多 种蛋白 质序列 数据与 
动物的 相应蛋 白有很 高的同 源性。 真菌 许多种 类的生 长因子 _3  ( elongation  factor  3 , 
EF-3) 与动 物肌浆 球蛋白 （myosin) 至少有 10 个 区域的 氨基酸 序列是 相似的 ，而 
肌 浆球蛋 白的细 胞功能 是与肌 动蛋白 (actin)  一起给 肌肉提 供运动 力量。 EF-3 还 
与哺 乳动物 的肌浆 球蛋白 MYCH 基因 表达产 物非常 相似， MYOl 基 因是肌 浆球蛋 
白 的费肌 肉细胞 成分， 其明确 的细胞 功能尚 未被报 道[6]。 此外， 在真 菌生长 因子的 
翻 译中， crEF-1 与人的 a-EF-l 蛋白有 81% 的相 似性。 真菌与 动物的 相似性 还体现 
在多 不饱和 脂肪酸 （polyunsaturated  fatty  acid) 的生 物合成 方面。 目前认 同的合 
成 多不饱 和脂肪 酸合成 途径有 两条： 一条 是生成 cr 亚 麻酸， 另一条 是生成 7 - 亚麻酸 
和 花生四 烯酸。 前一途 径主要 存在于 高等植 物中， 不存 在于原 生动物 （protozoa) 和 
后 生动物 （metazoa) 中[7] ; 而 7 - 亚麻酸 由动物 合成。 研究 表明， 31 种子囊 菌和担 
子菌 只产生 7 -亚 麻酸， 不产生 cr 亚麻酸 [7] 。 

真菌 与动物 的相似 性还体 现在细 胞色素 (cytochrome) 系统 方面。 代表 真菌主 
要分类 单元的 45 种真 菌的细 胞色素 系统结 构与哺 乳动物 和鸟类 细胞的 很相似 ，而 
与绿 色植物 的差异 很大。 真菌和 后生动 物都有 b- 型和 c- 型细胞 色素， 而高 等植物 
中 没有。 与植物 不同， 而 与动物 相似， 真菌 的线粒 体密码 “UGA 编码 色氨酸 ，而 
非链的 终止子 ”[8,9]。 真菌和 动物的 线粒体 在形态 和细胞 结构特 征上很 相似。 二者 
的线粒 体脊为 盘状， 而植 物的为 管状。 真 菌和动 物都缺 少质体 （plastid)， 而植物 
却有质 体[8]。 微纤维 (microfibril) 和 多聚糖 （polysaccharide) 结构 是支持 真菌和 
动 物相似 的又一 证据。 真菌的 细胞壁 成分主 要是多 聚糖， 几丁质 (chitin) 是多聚 
糖 的主要 特征。 真菌 的几丁 质是由 各14,  4 键连接 N- 乙酰糖 胺单位 构成的 不分支 
聚 合体， 这与高 等动物 不同。 几丁质 在原生 动物和 高等动 物中也 存在。 真菌 的几丁 
质为 cr 型， 而非卩 -型； cr 型几 丁质在 动物中 同样非 常丰富 [1°] 。真 菌的 多聚糖 微纤维 
是 随机导 向的， 而植物 和藻类 的微纤 维是向 下排列 的[1°]« 用 含氮的 一种碱 降解真 
菌 多聚糖 会产生 乙酸， 这有别 于植物 多聚糖 用相同 化合物 降解的 反应。 真菌 和植物 
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多聚 糖在其 他几种 化学 反应中 的特性 也不相 同 [1°] 。 

真菌和 动物都 因缺少 叶绿体 (chloroplast) 而没 有光合 作用， 而 光合作 用在植 
物 中非常 普遍和 重要， 是植 物的食 物源。 真菌不 产生叶 绿素， 因此， 植物、 动物和 
真 菌的营 养方式 可以概 括为： 植物依 靠光合 作用， 动 物依靠 摄取， 真 菌依靠 吸收。 
真菌为 了利用 环境中 的营养 物质， 向体外 分泌酶 类降解 基质为 其可以 吸收的 营养物 
质， 并 通过细 胞壁吸 收进人 胞内。 营养物 质通过 细胞膜 进人细 胞质， 在特定 位置进 
一步被 胞内酶 作用， 并与 金属离 子或其 他化合 物生成 细胞质 和细胞 壁物质 这 
种在胞 外分解 食物， 进而通 过质膜 吸收营 养物质 而把残 渣留在 胞外的 营养方 式是过 
去把 真菌作 为植物 的一种 特征。 然而， 这 一观点 忽视了 原生动 物和蠕 虫也存 在类似 
的营 养方式 [4]; 也忽 视了一 些真菌 在其变 形虫阶 段由于 缺乏细 胞壁， 其获得 营养主 
要 靠吞噬 （ phagocytosis) [12] 。 

真 菌与动 物不仅 在营养 方式上 有相同 之处， 在 储存营 养物质 方面也 相同。 与许 
多真 核生物 一样， 真菌 可以储 存脂肪 类碳源 [12]; 然而， 真菌、 细菌、 原生 动物和 
高等动 物的另 一种碳 源储存 方式是 多聚糖 糖苷， 而植物 则以淀 粉的方 式储存 [1°] 。 

综上 所述， 真菌 的起源 与进化 问题与 植物、 动物与 真菌三 者之间 的系统 亲缘关 
系密切 相关， 而三者 之间的 亲缘关 系至今 仍存在 争议。 在此错 综复杂 的关系 下探讨 
真菌的 祖先起 源与进 化显然 很难获 得令人 信服的 结论。 因此， 研 究真菌 的祖先 、进 
化及 系统发 育关系 将对整 个生物 界分类 系统的 进一步 认识有 着极其 重要的 意义； 同 
时， 这一 领域的 研究将 对发挥 真菌作 为重要 的可再 生资源 在生态 系统、 人类 健康和 
社 会进步 等领域 的重要 作用有 深远的 意义。 
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人 造化合 物微生 物降解 途径是 如何形 成和演 化的? 

Microbial  Degradation  of  Human-made  Compounds : 

How  Does  It  Generate  and  Evolve? 


化 学合成 是近代 化学家 的发明 专利， 化学家 合成了 五颜六 色的颜 料让世 界变得 
五彩 缤纷。 化学家 合成了 高分子 材料， 于是汽 车奔驰 田野， 飞 机翱翔 天空， 轮船勇 
击 长流， 这 一切的 实现有 赖于： 自 1828 年化 学家合 成尿素 之后， 成 千上万 种化合 
物 被人工 合成。 在 这些人 工合成 的化合 物中， 有 些是模 仿自然 界中存 在的化 合物， 
如尿素 （尿 素本来 就是高 等生物 体内产 生的一 种化合 物）； 有 些化合 物则是 人类的 
创造和 发明， 自然 界原本 不存在 这些化 合物， 如六 六六、 滴滴 涕等氯 代化合 物和许 
多硝 基取代 化合物 （如 炸药 TNT 等）， 这里我 们暂且 把这些 化合物 称之为 人造化 
合物。 

人造 化合物 给人类 生活带 来许多 便利和 益处。 六 六六、 滴 滴涕等 杀虫剂 曾经在 
蝗虫、 稻 螟虫、 小麦吸 浆虫等 病虫害 防治和 消灭蚊 、蝇、 臭虫 等传播 疾病方 面发挥 
过无与 伦比的 作用， 功不 可没。 但是， 如 果这些 人造化 合物不 能在自 然环境 中分解 
和 转化， 它们 就会在 环境中 积累， 最终产 生严重 的环境 问题。 早在 1962 年， 美国 
海洋生 物学家 Rachel  Carson 发 表著作 《寂 静的春 天》， 书中 指出滴 滴涕进 人食物 
链后 会不断 富集， 最 终会在 食物链 顶端的 动物如 游隼、 秃头鹰 和鱼鹰 等体内 富集， 
致 使其生 殖功能 紊乱， 结果使 一些食 肉和食 鱼的鸟 类接近 灭绝。 那么， 人造 化合物 
在自 然界中 是如何 被分解 和转化 的呢？ 

微生物 是自然 生态系 统中物 质元素 循环过 程中的 主要分 解者， 同 样也是 分解和 
转化 人造化 合物的 主角。 例如， 硝 基苯、 氯代 硝基苯 ® 等是 人造化 合物， 人 类合成 
这些化 合物的 历史大 约一百 多年。 研究 表明， 硝 基苯、 氯代硝 基苯可 以被微 生物降 
解， 其降解 过程和 降解途 径如图 1 所示。 

到目前 为止， 人类至 少部分 了解了 微生物 形成这 种降解 能力和 代谢途 径的方 
式。 其中， 方式之 一就是 转座子 @介 导的基 因横向 转移， 也就 是参与 代谢某 种化合 
物的基 因从一 种微生 物转移 到另外 一种微 生物， 后一种 微生物 通过把 基因改 造并与 


①  硝 基苯、 氯代硝 基苯属 高毒性 物质， 可经呼 吸道、 消化 道和皮 肤侵人 人体。 主要 作用于 血液、 肝及 
中 枢神经 系统， 可使血 红蛋白 变为高 铁血红 蛋白， 失去运 输氧的 能力， 引起 缺氧， 并且是 潜在的 致癌化 
合物。 

②  转 座子是 指能够 在一个 DNA 分 子内部 或两个 DNA 分 子之间 移动的 DNA 片段， 可在质 粒之间 、质 
粒和 染色体 之间、 质 粒和转 导的噬 菌体之 间来回 转移， 引起 在细菌 间进行 DNA 交换。 
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图 1 微生物 降解硝 基苯、 氯 代硝基 苯的代 谢途径 （A)、 降解基 因簇组 织结构 （B) 

和 降解基 因簇中 残存转 座酶基 因片段 （C) 

图 A:  R=H. 硝 基苯； R  =  C1,  4 - 氯代硝 基苯。 化 合物名 称如下 ： I， （4 - 氯代） 硝 基苯； II,  1- 羟胺基 - 
U- 氯代） 苯； EL  2 - 氨基- (5 -氯 代） 苯酚； IV,  2 - 氨基- (5 - 氯代） 粘糠酸 半醛； V， 2 - 氨基- (5 - 氯代） 粘 
糠酸； 见， 2 - 羟基- (5 - 氯代） 粘 糠酸； 1， 2 -酮- (5 -氯） -3 -婦己 二酸； 1.  2 -酮- (5 -氯） -4 -羟 基戊酸 。图 
C： 基因 阴影表 示残存 的转座 酶基因 片段. 空 心部分 是缺失 部分。 转座子 名称不 代表其 分类此 图根据 睾丸酮 
丛毛 单胞菌 降解途 径和降 解质粒 上降解 基因簇 组织结 构修改 而成， 原图参 见文献 [5]、 [6] 


细胞 固有的 一些代 谢途径 组合， 产 生一种 新的降 解能力 和代谢 途径。 科学家 已经发 
现了基 因横向 转移的 证据， 这些证 据包括 转座子 整合或 者基因 重组后 的残存 DNA 
片 段等。 以氯 代苯降 解途径 为例， 在假 单胞菌 PS51 菌株、 布克霍 尔德菌 PS12 菌株 
和 罗尔斯 通氏菌 JS705 菌 株中， 氯代 苯的降 解途径 起源于 转座子 介导的 一个底 物范围 
广的羟 化双加 氧酶基 因和二 氢二醇 脱氢酶 基因横 向转移 [1] ; 在假 单胞菌 PS51 菌 株中， 
这 两个基 因整合 到了甲 基邻苯 二酚降 解途径 基因簇 附近， 组合 形成氯 代苯的 降解途 
径[2]。 睾丸酮 丛毛单 胞菌代 谢氯代 硝基苯 的降解 途径， 可能 包括了 更多的 转座子 
介 导的基 因横向 转移， 研 究发现 了代谢 氯代硝 基苯的 基因簇 中保留 有多个 转座酶 
基 因片段 （图 1B)， 这些 残存片 段被认 为是发 生基因 横向转 移过程 的证据 [3]。 
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除 了通过 基因横 向转移 后组合 产生新 的代谢 途径这 种方式 之外， 基因 进化导 
致功 能变化 也是形 成新的 代谢途 径和降 解能力 的方式 之一。 研究氯 代硝基 苯降解 
途径时 发现， 睾丸酮 丛毛单 胞菌中 2 -氨基 -5 -氯 代粘糠 酸脱氨 酶基因 可 
能由一 种氨酰 tRNA 氨基转 移酶的 A- 亚基基 因进化 而来， 该 脱氨酶 对底物 2 -氨 
基 -5 -氯代 粘糠酸 亲和力 不高、 催化 效率低 [4]， 表明 该基因 依然处 在形成 一个高 
效、 高选择 性脱氨 酶的进 化过程 之中。 

关 于人造 化合物 的降解 途径， 我们 还有更 多的问 题有待 研究， 如下是 几个例 
子： ① 微生物 降解人 造化合 物的代 谢进化 是主动 过程， 还 是被动 过程？ 换 言之， 
任何 一种人 造化合 物都可 能成为 微生物 生长的 碳源、 氮源等 潜在营 养物质 ，那 
么， 人造 化合物 究竟是 微生物 进化的 动力， 还 是仅仅 起到了 选择的 作用？ ②是微 
生物降 解代谢 途径进 化快， 还 是人类 制造和 发明人 造化合 物的速 度快？ 这 两个过 
程 对人类 生活和 生存会 产生什 么样的 影响？ ③ 人造化 合物是 否加快 了微生 物进化 
速度 和整个 地球生 态系统 的演化 速度？ 等等。 

研究 人造化 合物的 微生物 降解途 径如何 进化， 对于认 识微生 物代谢 多样性 、改 
造微 生物服 务环境 保护、 发展绿 色生物 制造技 术等具 有重要 意义。 如上 所述， 虽然 
科学家 已经发 现了人 造化合 物降解 途径进 化的一 些证据 和提出 了 一些进 化方式 ，但 
是， 随 着化学 家合成 更多的 人造化 合物， 随 着微生 物本身 不断适 应人造 化合物 ，科 
学家一 定会发 现更多 的降解 途径， 并 提出新 的进化 方式。 
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极端嗜 热微生 物如何 适应高 温生长 环境？ 

How  Hyperthermophiles  Adapt  to  Living  in  Hot  Environment s ? 

在 这个星 球上， 微生物 界定了 生命能 够繁衍 的温度 范围。 极端嗜 热微生 物指的 
是那些 最适生 长温度 >80°C 的微 生物。 这 些微生 物代表 了生命 对于高 温的极 限适应 
能力。 极端嗜 热微生 物多生 活于陆 地高温 热泉、 海 底热溢 口和深 部地下 等环境 。由 
于 生命的 繁衍离 不开液 态水， 因此， 超过 100°C 的微 生物生 活环境 都是在 高压之 
下。 在 极端嗜 热微生 物中， 最为嗜 热的多 为古菌 （一种 与细菌 和真核 生物具 有相同 
分 类学地 位的特 殊生命 形式， 被称为 第三种 生命形 式）。 目前 已知的 最耐高 温细菌 
是 2004 年发现 的一种 被称之 为菌株 121 的 极端嗜 热古菌 [1]。 该菌因 其最高 生长温 
度为 121°C 而得名 （121°C 通常 是医学 和生物 学中用 来进行 消毒灭 菌的温 度）。 为了 
确 定生命 的温度 上限， 有 人对海 底热溢 口微生 物的生 长情况 进行了 研究。 海 底热溢 
口喷 出的热 液的温 度可达 250 〜 350°C， 与周围 的低温 海水平 衡后形 成温度 梯度。 
研究 发现， 在 放置于 125 〜 140°C 的 固体表 面上可 以形成 微生物 菌落， 但在 200°C 以 
上则 无微生 物生长 迹象。 对 生物分 子的热 稳定性 研究也 提示， 生命过 程能够 耐受的 
极限温 度可能 不高于 150°C。 极端 嗜热微 生物对 于高温 环境的 适应并 非仅由 一个或 
几个 基因所 决定， 而 是涉及 其细胞 结构、 组成和 生物学 过程等 方面。 研 究发现 ，极 
端嗜 热微生 物的染 色体、 蛋 白质、 细胞 表面和 细胞内 环境等 均具有 独特的 热适应 
特征。 

那么， 生活在 接近、 甚至 超过其 DNA 解 链温度 （Tm) 的 极端嗜 热微生 物是如 
何维持 其染色 体的热 稳定性 的呢？ 不同的 嗜热微 生物可 能采用 不同的 机制。 极端嗜 
热 古菌的 DNA 呈 松弛状 态或略 带正超 螺旋， 与负 超螺旋 DNA 相比， 松弛 或正超 
螺旋 DNA 可能具 有更高 的热稳 定性， 且不易 发生非 特异变 性[2]。 与此 相一致 ，极 
端 嗜热微 生物合 成一类 特殊的 拓扑异 构酶， 即逆旋 转酶。 该酶 被认为 是嗜热 微生物 
的特征 之一。 逆旋转 酶能够 在环状 DNA 中引 人正超 螺旋， 还能 够识别 DNA 缺刻， 
并覆 盖缺刻 位点， 减少 高温条 件下的 DNA 损伤 M。 古 菌染色 体蛋白 （如古 菌组蛋 
白、 Sul7d、 Cren7 等） 能 够提高 DNA 的解 链温度 [4] ， 维持 染色体 DNA 在 高温条 
件下的 稳定。 极端 嗜热产 甲烷菌 细胞质 中含有 大量的 2,  3 -二磷 酸甘油 酸钾。 这种 
溶质， 特 别是钾 离子能 够减少 DNA 在高温 条件下 更容易 发生的 脱嘌呤 等化学 
损伤。 

关于极 端嗜热 微生物 RNA 热 稳定机 制的研 究相对 较少。 有意思 的是， 极端嗜 
热 古菌细 胞中的 mRNA 的半衰 期可能 比嗜温 （最 适生长 在常温 环境） 微 生物的 
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长 [5] 。 在这些 生物中 发现的 tRNA 的转录 后特殊 修饰， 以 及高度 保守的 RNA 结合 
蛋白 （如 SaclOb 家 族蛋白 [6]) 等 可能与 RNA 的热 稳定性 有关。 

极端 嗜热微 生物所 合成的 蛋白质 通常具 有很强 的热稳 定性， 所合 成的酶 通常在 
高 温下表 现最适 活性。 与 来自嗜 温菌的 蛋白质 相比， 极 端嗜热 微生物 中的蛋 白质的 
氨基 酸组成 存在一 定的偏 好性， 例如， 含较 多的脯 氨酸、 精 氨酸、 谷 氨酸等 残基。 
因来源 和类型 而异， 极 端嗜热 微生物 的蛋白 质经常 具有较 多的疏 水相互 作用、 离子 
相互 作用、 亲 水相互 作用、 二 硫键和 金属离 子结合 位点； 构象具 有刚性 较强、 结构 
致密、 低 张力等 特点； 有时还 发生糖 基化、 磷 酸化和 甲基化 修饰。 这 些特点 可能与 
蛋白质 的热稳 定性有 关[4"]。 

极端 嗜热微 生物的 细胞表 面也体 现了这 类生物 对于高 温的适 应性。 极端 嗜热古 
菌 细胞的 膜脂由 甘油醚 构成， 如由 甘油与 C4 。植烷 醇通 过稳定 的醚键 形成的 双植烷 
双甘油 四醚， 具 有在高 温下抗 水解的 能力。 膜 脂形成 中间为 C4。 烃链 核心、 两个表 
面具 有亲水 性的单 层膜。 C4 。烃链 部分 易发生 环化， 环化 程度与 生长温 度呈正 相关。 
烃 链中的 环化结 构限制 了细胞 膜的流 动性， 有 利于其 在高温 下的稳 定性。 细 菌细胞 
膜为脂 肪酸甘 油脂形 成的双 层膜。 极端嗜 热细菌 细胞的 膜脂通 过用较 长的烷 烃链、 
改变异 / 反异 支链的 比例 以 及增加 饱和烷 烃链的 含量， 从 而维持 高熔点 的液 晶态， 
具有较 好的高 温稳定 性[8] 。 极端嗜 热古菌 的细胞 壁通常 由热稳 定的蛋 白质或 糖蛋白 
组成， 具 有较高 的热稳 定性。 不 同极端 嗜热古 菌的细 胞壁组 成存在 差异， 极 端嗜热 
古菌 的耐热 特性与 细胞壁 类型有 明显的 相关性 M 。 

随着技 术手段 的不断 进步， 人 们对于 极端嗜 热微生 物热适 应机制 的认识 也在不 
断 深人， 但距 离系统 完整地 了解生 命的这 一极端 适应现 象还有 很长的 路程。 在目前 
所发 现的热 适应机 制中， 有 很多不 具有普 适性。 除 了生物 大分子 以外， 细胞 中一些 
重要 小分子 的热稳 定性被 认为可 能决定 了生命 的温度 上限。 例如， 能 量代谢 中两个 
关键 化合物 —— ATP 和 NAD+， 在 高温下 很快发 生水解 （120°C 时 的半衰 期不到 
30mm)。 那么， 生命 能够耐 受的最 高温度 究竟是 多少？ 生命 在对高 温环境 的适应 
进 化过程 中形成 了哪些 机制？ 人们 是否有 可能通 过认识 这些机 制改变 生物的 热适应 
性？ 可 以确信 的是， 对于 极端嗜 热微生 物热适 应性的 探讨不 仅有助 于认识 生命 与地 
球的共 进化， 寻找可 能存在 的地外 生命， 同时 也有助 于生物 技术的 创新， 获 得有价 
值的、 具 有独特 性能的 生物产 品或生 物活性 物质。 
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卵 胎生和 温度性 别决定 在爬行 
动 物中是 否具有 进化兼 容性？ 

Are  Viviparity  and  Temperature-dependent  Sex  Determination 
Evolutionarily  Compatible  in  Reptiles? 

爬行 动物中 有卵生 （(^parity) 或 卵胎生 (viviparity) 繁殖 模式， 以及 遗传型 
性 别决定 （genotypic  sex  determination,  GSD) 或 环境性 别决定 （environmental 
sex  determination,  ESD) 两种性 别决定 模式。 卵胎生 种类从 卵生祖 先进化 而来， 
在爬 行动物 中卵胎 生仅见 于蛇、 蜥 蜴和蚓 蜥等有 鳞类。 直 觉上， 爬行 动物繁 殖模式 
从卵 生到卵 胎生的 进化转 变与高 纬度或 高海拔 的冷气 候环境 有关。 然而， 适 应低温 
环 境并非 是卵胎 生进化 的唯一 原因， 此观 点的依 据是： ①尽管 高纬度 或高海 拔冷气 
候区卵 胎生种 类的相 对比例 较高， 但卵胎 生爬行 动物也 常见于 低纬度 或低海 拔的温 
暖气 候区， 且温 暖气候 区卵胎 生物种 的绝对 数量超 过冷气 候区； ②不 同气候 区卵胎 
生繁殖 模式的 进化选 择利益 （优化 后代表 型从而 强化后 代适合 度和亲 体繁殖 利益） 
并无差 别[1]。 环境性 别决定 主要是 温度性 别决定 ( temperature^dependent  sex 
determination,  TSD) ， 最近有 人认为 GSD 和 TSD 并没 有绝对 界限， 进 而提出 
GSI>TSD 连续谱 的概念 [2] ， 并在 蜥蜴中 发现了 多因子 性别决 定现象 [〜。 爬行动 
物的繁 殖和性 别决定 模式具 有比其 他脊椎 动物更 为丰富 的进化 起源， 即便同 属甚至 
同种 动物也 可能具 有不同 的繁殖 模式， 即 便亲缘 关系很 近的物 种也可 能具有 不同的 
性别决 定模式 K。： 因此， 爬 行动物 （尤 其是有 鳞类） 是研究 脊椎动 物繁殖 模式和 
性别决 定系统 的理想 材料。 

无 论属何 种繁殖 模式， 爬行 动物的 胚胎发 育成功 率和后 代表型 均受赙 化温度 
(卵生 种类） 或 雌体孕 期体温 （卵 胎生 种类） 的影响 [4〃]。 与 卵生种 类不同 的是， 
卵胎生 雌体具 有通过 体温调 节为胚 胎发育 提供适 宜热环 境的潜 力[8] 。 无论属 何种性 
别决定 模式， 爬 行动物 胚胎发 育初期 的性腺 在形态 和组织 学方面 并无两 性差异 。在 
TSD 种类 （所 有鳄、 楔 齿蜥、 许 多龟鳖 和部分 蜥蜴） 中， 雌 雄性腺 之后的 分化受 
胚胎发 育所处 的热环 境影响 [9\ 在卵生 种类中 发现， 性别分 化发生 在胚胎 发育全 
程 约中间 1/3 时期。 此后， 性腺 的形态 和组织 学特征 及生殖 管道的 两性差 异越来 
越 显著。 卵 胎生雌 体可通 过体温 调剂使 孕期体 温相对 稳定， 若为 TSD 性 别决定 
模式， 则更 有可能 产生不 利于种 群延续 的单一 性别的 后代。 因此， 人们曾 认为卵 
胎生和 TSD 是互为 冲突的 进化事 件而忽 视了卵 胎生与 TSD 进 化兼容 性的研 
究⑽。 近 年来， 南水 石龙子 、 黄腹 石龙子 
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heativolei [12]  ^  斑雪 石龙子  Niveoscincuso  ce 以 <Jh«[13] 和 印 度艇撕  Sphenomorphus  in- 
出 〜/14]等 4 种 卵胎生 石龙子 科蜥蜴 被陆续 报道为 TSD 种类。 这些 新发现 不仅表 
明卵 胎生与 TSD 具有 进化兼 容性， 更 为研究 脊椎动 物繁殖 模式和 性别决 定系统 
提供了 一 •个新 起点。 

爬行 动物卵 胎生和 TSD 进 化的原 因和适 应意义 迄今尚 不十分 清楚。 人 们较为 
接 受且为 不少实 验所支 持的观 点是： ①怀 卵母体 通过体 温调节 维持有 利于提 高胚胎 
发育成 功率和 后代适 合度的 体温， 驱使 卵生种 类延长 胚胎在 母体内 的 发育时 间并最 
终导致 卵胎生 [1]; ②两性 表型及 相应的 适合度 在不同 的胚胎 发育温 度范围 内被优 
化， 有利于 TSD 进化 卵生和 卵胎生 TSD 蜥蜴母 体可分 别通过 选择产 卵巢址 
和孕 期体温 调节来 影响后 代的性 别和其 他表型 [11’13，14]， 但存 在以下 3 个重要 区别。 
① 卵胎生 孕姗体 温调节 只能调 控整窝 胚胎的 发育热 环境， 产出 的同窝 幼体表 型较为 
相似 [12] ; 卵生 母体可 改变产 卵位点 使同窝 卵在不 同的热 环境下 孵化， 故同 窝孵出 
幼体 的表型 也可能 有明显 的差异 [1]。 ②与卵 生种类 不同， 卵胎 生孕蜥 具有通 过体温 
调节选 择后代 性别以 平衡种 群性比 的潜力 [lia3]。 ③卵 胎生* 蜴胎 盘结 构简单 ，孕 
撕 血液内 的类固 醇激素 [如 雌二醇 （17  p-estradiol， E2)、 睾酮 (testosterone,  T) 
和二 氢睾酮 (dihydrotestosterone,  DHT)] 可影响 胚胎性 别分化 [16] , 这使 得卵胎 
生蜥 蜴性别 决定比 卵生蜥 蜴更为 复杂。 在卵生 TSD 爬行动 物中， 类 固醇激 素能在 
性 别决定 敏感期 影响与 TSD 有关 的基因 调节， 对 性别决 定起关 键作用 [9]。 例如， 
外源性 （注 人卵壳 或施敷 于卵壳 表面） 提供 孵化卵 E2 能在产 雄温度 下诱导 雌性后 
代； 因 T 在芳 香化酶 (aromatase) 催 化下能 转化成 E2, 外源 性提供 T 能在 产雄温 
度下诱 导雌性 后代； 用 芳香化 酶抑制 剂抑制 T 转化为 E2 能在 产雌温 度下诱 导雄性 
后代； 用 DHT 处理 孵化在 向雌性 或雄性 后代转 变的性 别决定 枢纽温 度附近 的卵能 
增加雄 性比例 [9’17，18]。 从作用 机理角 度讲， 卵胎 生蜥蜴 孕蜥血 液内类 固醇激 素对胚 
胎性别 分化的 影响与 外源性 提供卵 生种类 孵化卵 此类激 素诱导 后代性 别变异 并无差 
别。 然而， 人 们迄今 既不了 解卵胎 生爬行 动物控 制其后 代性别 的生理 机制， 亦不了 
解温度 通过何 种途径 影响卵 胎生* 蜴 的精巢 或卵巢 分化， 这与 缺失探 讨孕撕 体温、 
孕 蜥血液 内类固 醇激素 水平、 卵 黄内固 醇激素 水平、 后 代性别 彼此之 间相互 关系的 
实验 工作有 直接的 关系。 例如， 源 自母体 的卵黄 内固醇 激素水 平既有 季节变 异又有 
窝间 变异， 这种 变异被 推测在 TSD 中 具有重 要影响 [9]。 因此， 探讨卵 胎生和 TSD 
是否具 有进化 兼容性 须回答 4 个具体 的科学 问题： ①孕姗 体温与 血液和 卵黄内 E2、 
T 和 DHT 水平之 间是否 存在关 联性？ ②孕期 雌体和 卵黄内 E2、 T 和 DHT 含量变 
化是 否与性 别分化 有关？ ③孕* 能 否通过 改变体 温调定 点改变 血液或 卵黄内 类固醇 
激 素水平 来选择 后代的 性别并 影响其 他后代 表型？ ④卵 胎生蜥 蜴两性 适宜胚 胎发育 
温度 范围是 否存在 偏离而 有利于 TSD 进化？ 
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地球上 出现过 多少种 生物？ 

How  Many  Species  Have  Evolved  on  Earth? 


大约在 38 亿 年前， 当时的 陆地还 是一片 荒芜， 在 汹涌澎 湃的海 洋中， 无机物 
开始合 成有机 小分子 （氨 基酸、 核苷 酸）， 闪电 轰击和 岩浆喷 发使得 有机小 分子合 
成有机 大分子 （蛋 白质、 核酸、 类脂、 多 糖）， 生物大 分子之 间的相 互作用 最终演 
化 出原始 生命。 随后， 原始 生命向 着不同 的方向 演化， 使地球 充满了 活力， 形成了 
如今多 姿多彩 的生物 世界。 从原始 生命的 出现到 今天种 类繁多 的生物 物种， 地球上 
共 出现过 多少种 生物， 这 些生物 之间存 在怎样 的进化 关系， 这 是人们 一直以 来想要 
弄 明白的 问题。 

250 多年 前林奈 创立了 生物的 分类系 统和命 名法， 从此可 以更加 科学地 对新物 
种进行 命名。 生 物世界 在人类 的眼中 变得井 然有序 [1], 这也极 大地促 进了分 类学的 
发 展和人 类对未 知生物 世界的 探索。 随着 生物分 类工作 的深人 和科学 技术的 发展， 
人类从 简单的 记述、 统计生 物种类 深人到 探索生 物物种 间进化 关系的 研究， 从主要 
通过 外部形 态确定 生物种 类到综 合运用 分子生 物学、 生物 化学、 计算 机科学 等手段 
研 究生物 物种间 的进化 关系， 人类 对生物 的认 识不断 深人。 

虽然科 学家对 地球上 生物种 类的探 索从未 停止， 已经 记录描 述了约 180 万种生 
物， 估 计仍有 0.1 亿〜 1 亿种 生物尚 未描记 （表 1)。 对于 “世 界上究 竟有多 少个物 
种”， 迄今仍 然没有 确切的 答案。 这一数 字难以 确定的 主要原 因之一 是有些 研究对 
象 的个头 太小， 比如 某些昆 虫或细 菌等微 生物， 对它 们进行 观察和 分类难 度非常 
大。 另外， 传统分 类学对 于南半 球的物 种的研 究程度 远不如 北半球 地区， 并 且物种 
在地 球上的 分布并 不是平 均的， 它们有 自己的 “ 分布热 点”。 有些物 种在外 形上常 
常非常 相似， 但 在基因 层面上 却具有 极大的 差异， 这 也使准 确计算 物种数 量难上 
加难。 


表 1 人类 对地球 生物描 记概况 


生 物类群 

已描记 的种类 

估计尚 待描记 的种类 

有机体 

140 万〜 180 万 

0.  1 亿〜 1 亿 

病毒 

5  000 

500 万 

细菌 

4  000 

40 万〜 300 万 

真菌 

70  000 

100 万〜 150 万 

原 生动物 

40  000 

10 万〜 20 万 

藻类 

40  000 

20 万〜 1000 万 
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续表 


生 物类群 

已描记 的种类 

估计尚 待描记 的种类 

植物 

250 ⑻ 0 

30 万〜 50 万 

脊 椎动物 

45  000 

5 万 

蛔虫 

15  000 

50 万〜 100 万 

软 体动物 

70  000 

20 万 

甲 壳动物 

40  000 

15 万 

蜘蛛、 螨类 

75  000 

75 万〜 100 万 

昆虫 

950 ⑻ 0 

0.  08 亿〜 1 亿 

人们 可能会 认为确 定物种 的确切 数量很 关键， 其实 生物分 类学的 应用和 发展才 
是最 重要的 环节。 尽管我 们还没 有统计 出地球 上全部 生物的 数量， 但 是分类 学家们 
都 渴望构 建出包 括所有 生物的 “ 生命之 树”， 从 而明确 地球上 生物间 的系统 发生关 
系[2]。 构建 “生命 之树” 的想法 产生于 1988 年， 这个 计划的 目的就 是要记 录地球 
上的所 有物种 和重要 的进化 分支， 为生命 的系统 演化提 供基本 信息， 与其他 的数据 
库和 分析工 具分享 信息， 从而促 进对地 球上物 种的多 样性、 进化和 相互关 系的认 
识[1]。 通 过各国 科学家 的共同 努力， “生命 之树” 的各个 分支不 断得到 补充。 为了 
重 建所有 现存物 种之间 的进化 关系， 1999 〜 2000 年 期间， 美 国国家 科学基 金先后 
在耶鲁 大学、 加 州大学 （Davis 分校） 和得 州大学 （Austin 分校） 组织了  3 次工作 
会议， 随 后启动 了“组 装生命 之树” （Assembling  the  Tree  of  Life,  AToL) 计戈 lj ， 
涉及 的内容 包括从 真菌、 植物、 动物 到人的 各种生 物类群 [3]。 这为 “ 生命之 树”计 
划注人 了新的 活力。 随 着科学 技术的 进步， “生命 之树” 的构 建已经 不再仅 仅停留 
在记 录物种 的形态 特征， 它已经 成为建 立在传 统的生 物学、 分子生 物学、 遗 传学、 
生 态学、 系统 科学、 信息 科学、 计算数 学以及 计算机 科学等 基础上 的一门 交叉科 
学， 多种 学科的 交叉及 先进技 术的运 用极大 地促进 了人类 对地球 生物的 认识， 从而 
使 “生命 之树” 所包 含的信 息量大 大增加 （图 1)。 例如， 随着 分子生 物学的 发展， 
可以 通过比 较物种 间一个 或多个 基因的 差别， 甚 至寻找 整个基 因组间 的差别 来鉴定 
物种 [4]。 挑战 与机遇 同在， 我 们也必 须认识 到 在构建 “生命 之树” 的 过程中 也存在 
着很多 困难， 多学科 的交叉 与先进 技术的 应用要 求我们 更全面 的考虑 问题， 同时也 
要 求科研 人员具 有丰富 的知识 背景， 更应 该加强 各学科 之间的 合作。 地球上 生物种 
类 繁多， 不同 地区生 物种类 也不尽 相同， 这就要 求各国 的科学 家加强 合作与 交流， 
分享 信息， 共同 进步。 我们不 但要重 视热点 生物的 研究， 还要 顾及其 他生物 种类的 
研究。 同时 还应该 加强对 已灭绝 种类的 研究， 更 加重视 对濒临 灭绝生 物种类 的研究 
与 保护。 总之， 人类 对地球 生物的 认识发 展到今 天已经 不仅仅 是对生 物种类 的简单 
记录， 而是 更加重 视各生 物种类 的进化 关系， 它们与 环境、 人类的 关系。 
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图 1 当前 “生命 之树” 的概况 [2] 

生 物信息 更加侧 重于脊 椎动物 和维管 束植物 （较 粗的分 支）； 了解 较少的 类群如 
细菌、 真菌 和原生 生物信 息严重 不足。 绿色叶 片代表 研究比 较清楚 的生物 种类， 

棕色 落叶层 代表已 经灭绝 的生物 种类， 正在 下落的 叶片代 表濒临 灭绝的 生物种 
类， 红 色叶片 代表已 经知道 DNA 条形码 （DNA  Barcoding， 即一个 标准化 的短基 
因 片段， 可据此 片段的 序列变 异鉴定 物种） 的生 物种类 

了 解我们 的地球 上究竟 有多少 个物种 在当今 具有极 为迫切 的重要 意义， 因为环 
境恶 化和全 球气候 变化已 经实实 在在地 危害到 了一些 物种的 生存。 每 个物种 都是地 
球 上不可 或缺的 成员， 它们也 许是生 态体系 的重要 一环， 也许 具有潜 在的医 药和科 
学应用 潜力， 物 种的锐 减对人 类来说 将是一 种无法 估量的 损失。 虽然 我们距 离认识 
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地球 上所有 的生物 还有很 长的路 要走， 也许 这个过 程会贯 穿人类 历史的 始终， 但是 
随着 我们不 断深入 地了解 地球上 与我们 共存的 生物， “生命 之树” 必将 会枝繁 叶茂， 
成 为参天 大树。 
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特有 种的形 成原因 及其生 物地理 学意义 

The  Formation  of  Endemic  Species  and 
Their  Biogeographic  Implication 

特有种 一般指 “某一 物种因 历史、 生态或 生理等 原因， 造 成其分 布仅局 限于某 
一特定 的地理 区域或 大陆， 而未 在其他 地方中 出现” 的 种类。 例如， 世界上 最珍贵 
的动物 之一， 拥有 动物界 “活 化石” 之 称的大 熊猫， 就是 我国珍 稀的特 有动物 。然 
而， 特 有种的 定义因 尺度的 不同而 不同， 如果 尺度缩 小到省 一级， 则 大熊猫 就不能 
算 是特有 动物， 而是中 国的广 布种， 因为 它分布 在我国 的秦岭 南坡、 岷山、 邛崃 
山、 大小相 岭和凉 山局部 地区， 遍布 好几个 省区。 而 仅分布 在陕西 的拥有 “ 东方明 
珠” 之 美誉的 朱鷄， 则 是陕西 的特有 动物。 同样， 如 果尺度 放大到 洲级、 动 物界等 
级别， 则原先 一些广 布的物 种则相 应地变 成该级 别的特 有种。 因此， 特有种 只是针 
对世 界种而 言的， 一切不 属于世 界性分 布的属 或种， 都 可以称 之为某 一分布 区内的 
特有 属或特 有种。 因此， 生物地 理学研 究可以 说就是 针对特 有种的 研究！ 那么 ，如 
何确 定特有 种的界 限呢？ 特有种 的分布 呈现怎 样一种 格局， 这 些格局 又是如 何形成 
的？ 它 们具有 怎样的 生物学 意义？ 

每一种 生物有 机体都 具有一 个特定 的分布 格局， 这 一现象 在两个 多世纪 前就已 
经 被生物 学家所 注意。 然而， 每种 生物格 局是怎 样被确 认的？  一旦被 确认， 又应该 
如何 解释这 些格局 产生的 过程？ 这是生 物地理 学一直 以来所 沿袭的 两条前 进的路 
线： 格 局确认 和过程 识别。 按照 划分， 生物 地理学 发展到 今天， 一 共经历 
了 3 个 大的历 史发展 时期： ①描述 时期： 主要对 生物区 系进行 记录和 描述。 ②叙述 
时期： 用隔离 分化、 扩散的 观点来 解释、 叙述 动植物 区系。 该 时期占 统治地 位的扩 
散学说 认为物 种起源 于一个 中心， 个 体从起 源中心 随机的 扩散， 然后 通过自 然选择 
产生 变异。 然 而该学 说的假 设均是 不可检 验的， 只是凭 想象编 出来的 “故事 ”。 因 
此 被很多 学者所 批评， 认 为它是 “一门 罕见、 诡秘、 离奇 的科学 ”。 ③分析 时期： 
受板 块构造 学说的 推动， 现 代生物 地理学 认为地 球上的 生命是 与地理 演化同 步演化 
的， 并 根据这 一假设 来解释 生物的 分布。 

特有 种的形 成受生 物地理 历史过 程和生 态环境 的双重 影响。 其中， 特有 分布区 
属于 历史生 物地理 学的一 个基本 概念， 它表示 了两个 或多个 特有种 重叠分 布的区 
域， 这 些特有 种具有 相同的 生物地 质历史 过程。 因此， 特有分 布区的 研究是 历史生 
物 地理学 的基础 研究。 生物 学家认 为特有 种是由 于地理 或一些 其他因 素造成 物种的 
不同种 群隔离 分化形 成的。 这一 过程常 被称为 “ 物种演 化”， 而造成 物种种 群分离 
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的原 因称为 “ 隔离机 制”。 隔离 机制可 能是由 于行为 原因造 成的， 但 主要还 是地理 
原因造 成的。 一些 地质历 史事件 如火山 喷发， 或 者山脉 的突然 形成， 均可使 得一个 
物 种不同 种群之 间的分 布出现 隔绝， 以至 于逐渐 演变成 为两个 或多个 物种。 这些使 
得生物 群产生 不连贯 的事件 是解释 各分类 单元之 间的系 统发育 关系与 这些生 物所处 
的分布 区之间 历 史关系 的首要 因素。 

随着 20 世纪 大陆漂 移和板 块构造 学说、 海 底扩张 等理论 的相继 出现并 逐渐被 
接受， 隔离分 化生物 地理学 得到了 很好的 发展， 兴起 了一系 列从大 范围、 大 尺度的 
地质 历史事 件上探 讨物种 的现有 分布格 局及其 成因的 方法和 理论。 主 要的几 种研究 
方法有 泛生物 地理学 [2] 、 特有 性简约 性分析 （PAE)M、 支 序生物 地理学 W、 更新 
世森 林避难 所理论 [5]。 特别是 后者， 为很 多森林 生物的 特有格 局形成 提供了 解释， 
也为 这些特 有格局 的寻找 提供了 有力的 依据， 因 此一出 现就受 到广泛 的欢迎 并得到 
很 多动植 物地理 学者的 支持。 除此 之外， 泛生 物地理 学以寻 求物种 分布的 一般轨 
迹， 来探讨 祖先生 物区系 的历史 格局， 为 当今格 局的形 成提供 解释。 该理论 的一些 
基本技 术如轨 迹分析 （track  analysis)® 等最近 常被应 用于生 物多样 性分析 和保护 
策略 评估。 而特有 性简约 性分析 （PAE) 主要 依据特 有种的 分布数 据来确 定该类 
群的特 有分布 中心。 该 方法由 于简单 易行， 目 前应用 也颇为 广泛。 分 支生物 地理学 
是生物 地理学 研究中 可操作 性最强 的一种 方法， 它 的结论 的可检 验性、 可证 伪性最 
高， 可预 测性最 明确， 因而 当前发 展最为 成熟， 并演化 出多种 颇具影 响力的 研究物 
种分 布格局 的分析 方法， 如布 鲁克斯 简约分 析方法 （BPA)m 和分布 区及其 特有性 
的支 序分析 （CADE)〔8] 等。 

然而， 这些理 论和方 法毕竟 还是新 生的， 还有 许多问 题没有 解决， 当前 仍存有 
很多 争议。 例如， 特有性 简约性 分析， 它 是基于 物种的 分布信 息建立 简约性 区域分 
支树， 以此获 取该类 群的特 有分化 中心。 在研究 地区所 涉及的 生物类 群系统 发育信 
息缺 乏时， 这种 方法不 失为一 种可行 的补救 方法。 然而 这种方 法在处 理外群 问题时 
出现了 相当的 困难。 若用一 个假定 的不含 任何类 群的地 区作为 外群， 即全 0 特征， 
这种 情况可 以有两 种解释 —— 地 区的原 始缺失 （历史 原因） 或者地 区的后 天缺失 
(生态 因素造 成）。 而一般 只有历 史原因 才符合 其作为 “原始 地区” 的 要求。 所以， 
PAE 的分支 图所反 映的分 布格局 不能明 确是一 种历史 生物地 理学格 局还是 一种反 
映各 地区生 态差异 的生态 格局， 因此 也备受 争议。 

除了一 些理论 和方法 的不足 以外， 特有种 研究还 面临着 许多不 断出现 的新问 
题。 例如， 仅 在一个 点发现 有分布 的特有 种在生 物地理 学研究 中一般 是不具 备意义 
的， 但是 如果两 个或以 上的互 为姐妹 群的特 有种也 是这种 情况， 但是 分别分 布在不 
同的 地点， 那么 它们是 否具有 生物地 理学研 究的意 义呢？ 还有， 确定 了一个 类群特 
有种 的特有 分化中 心后， 该 如何辨 别该特 有种是 原本就 分布在 该地， 还是后 来才迁 
徙过 来的？ 如果 证明了 它原本 就分布 在该地 的话， 那 么是什 么因素 限制了 它的扩 
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散？ 它是否 曾经有 过向外 扩散？ 如果是 迁徙过 来的， 那 么是什 么事件 导致了 它成为 
了 该类群 原始扩 散链中 仅存的 一个环 节呢？ 再者， 相同的 生态环 境下， 不同 类群的 
特有 种的丰 富度的 不同， 是否预 示着它 们不同 的演化 历史？ 

然而 现代生 物地理 学已经 不再是 简单的 分析， 而是各 种层次 上的综 合解释 ，生 
物 地理学 理论发 展的重 要方向 是各种 理论和 观念的 综合、 不同 方法和 手段的 分析比 
较， 如分支 生物地 理学和 PAE 的比较 [«、 PAE 和泛 生物地 理学的 轨迹分 析的结 
合[1°]., 各 种不同 方法的 综合将 为探讨 特有种 的特有 格局、 重 建特有 种演化 历史、 
揭 示特有 种形成 原因提 供更强 有力的 支持。 而更多 类群、 更广 泛地区 的涉人 则将为 
特 有种的 生物地 理学研 究提供 更为可 靠的说 服力， 还能 为特有 种的生 物地理 研究挖 
掘出更 多更有 意义的 问题。 
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生物多 样性与 生态系 统功能 的关系 

Biodiversity  and  Ecosystem  Functioning 

当前 地球生 物圈发 生的最 重要的 变化之 一就是 生物多 样性的 大规模 丧失， 这促 
使人们 关心并 研究生 物多样 性有什 么作用 （生 物多 样性丧 失会有 什么后 果）。 生物 
多样 性与生 态系统 功能的 关系成 为过去 20 年间 生态学 中最重 要的研 究方向 之一。 
人们 试图发 现和解 释生物 多样性 （尤 其是物 种数量 本身） 与生 态功能 （生 产力 、养 
分循环 速率、 分解 速率、 对入侵 种的抗 性等） 及其 稳定性 之间的 关系。 

这 方面的 研究至 少可以 追溯到 19 世纪 前叶， 与达 尔文同 时代的 一位园 艺师研 
究了草 地上物 种数量 与干草 产量的 关系， 达 尔文在 《物种 起源》 中提 到这个 实验结 
果： 如 果在一 块土地 上仅播 种一个 草种， 同时在 另一块 相像的 土地上 播种若 干不同 
属的 草种， 那 么在后 一块土 地上能 够生长 更多的 植物， 收获更 大重量 的干草 M ，人 
们 在农业 实践过 程中用 间作、 套 种的方 法获得 高产， 也可以 看作是 对物种 多样性 _ 
生态系 统功能 关系的 利用。 生态学 家也曾 经非常 关心生 物多样 性与生 态系统 稳定性 
的关系 ，在 20 世纪 70 年代 以前普 遍认为 更高的 多样性 与更复 杂的营 养级关 系会增 
加 种群与 系统的 稳定性 [2]。 然而 May 的理 论研究 表明， 简单 生态系 统比复 杂系统 
更可能 趋于稳 定[3] 。 

20 世纪 90 年代， 由 于多样 性丧失 的后果 引起了 人们的 担忧， 关于 生物多 样性_ 
生态 系统关 系的问 题重新 燃起科 学家的 热情， 在短短 10 多年 的时间 内人们 开展了 
大量 的理论 研究、 观察 和实验 工作， 获得 了很多 有见地 的理论 知识， 并且这 方面的 
研 究处于 群落生 态学和 生态系 统生态 学的交 叉处， 这些 工作也 促进了 这两个 领域的 
融合。 

人们首 先开展 了很多 实验与 野外观 察工作 来确定 物种多 样性与 生态系 统功能 
(主要 研究生 产力） 之间有 没有一 个普遍 存在的 关系， 发现在 较多的 情形下 二者之 
间 存在正 相关。 在这些 研究工 作中， 最 著名的 早期实 验包括 “生 态箱” 实验、 Ce¬ 
dar  Creek  草地 多样性 实验和 欧洲草 地实验  (BIODEPTH)。 生态 箱实验 是由以 
John  Lawton 为首的 科学家 在伦敦 帝国学 院开展 的[4] , 他们 建造了  16 个可 以精确 
控制 环境的 小房间 （大 小为 2mX2mX2m)， 这些房 间就是 著名的 “生 态箱” 
(Ecotron)。 他们在 14 个生态 箱内构 建陆生 微生态 系统， 每个微 生态系 统占地 
lm2, 所 有小房 间内的 温度、 气流、 相对 湿度、 水分、 最 初土壤 密度、 生物 营养级 
数目 都是相 同的， 人为控 制微生 态系统 的植物 种和动 物种总 数量在 9、 15、 31 三个 
水平上 （而且 多样性 低的系 统中所 有物种 都是在 多样性 高的系 统中出 现的， 以模拟 
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自然界 中部分 物种丢 失的情 形）。 他们发 现物种 数目更 多的系 统吸收 更多的 co2, 
有 更高的 初级生 产力， 但是其 他生态 过程没 有明显 表现出 与物种 丰富度 的关系 。研 
究人 员给出 的解释 是多样 性更高 的系统 中植物 更有效 地占据 空间， 吸收更 多的光 
照。 Cedar  Creek 草 地多样 性实验 是由以 David  Tilman 为首的 科学家 在美国 明尼苏 
达州 Cedar  Creek 的 草地上 进行的 一系列 研究。 他们首 先基于 一个施 肥实验 分析了 
物种多 样性与 群落抗 旱性的 关系： 在施肥 不同的 样地上 存在着 具有不 同物种 多样性 
的 群落， 这些 群落中 物种数 量更多 的群落 在一场 旱灾中 表现出 更强的 抵抗性 之 
后 Tilman 等又 在同一 地点进 行了更 大规模 的草地 实验： 在生 态条件 一致的 147 块 
样地 上建立 了含有 不同数 量的植 物种的 群落； 在 初始时 刻这些 样地之 间的差 异仅限 
于植物 种类的 不同。 他们 发现物 种丰富 度更高 的群落 生产力 更高， 土 壤中矿 质资源 
利 用得更 充分， 淋溶损 失更少 [6]。 欧洲草 地实验 （BIODEPTH) 是由以 John  Law- 
ton  为首 的多国 科学家 联合在 欧洲的 8 块草 地上进 行的， 这项 工作的 初衷是 检测地 
域内和 地域间 两个水 平上的 物种多 样性- 生态系 统功能 关系。 他们在 每一块 草地上 
用播 种的方 式构建 具有不 同植物 物种丰 富度的 群落， 前 两年的 结果表 明在绝 大多数 
草地 上群落 生产力 与物种 数成正 相关， 不存 在明显 的地域 -多样 性交互 效应， 含有 
豆科 植物的 群落尤 其可能 会有超 产现象 [7]。 该实验 后期的 结果与 早期结 果基本 
一致 [8〕。 

最近 几年人 们针对 生物多 样性的 生态系 统功能 开展了 数以百 计的实 验工作 ，也 
开始 进行数 据的整 合分析 m 。 但是 在若干 方面我 们还缺 乏有足 够深度 的研究 工作。 
首先， 我 们需要 知道物 种共存 机制如 何影响 生物多 样性- 生态系 统功能 关系。 群落 
内共 存物种 的属性 以及群 落的物 种组配 都会取 决于实 际的物 种共存 机制， 因 而物种 
多样 性与生 态系统 功能的 关系必 然受到 物种共 存机制 的 影响。 我们需 要学会 从多样 
性 的维持 机制来 预测多 样性的 功能。 其次， 我们 需要知 道不同 层次的 多样性 （遗传 
多样 性或物 种多样 性）， 或 者多样 性的不 同方面 （均勻 度或丰 富度） 与生态 系统功 
能的 关系。 再次， 我们观 察到的 自然群 落往往 是长期 演替的 结果， 我 们需要 理解长 
期尺 度上生 物多样 性的功 能才能 对多样 性在自 然系 统的重 要性有 所认识 和预测 ，这 
是 目前研 究的薄 弱环节 之一。 最后， 全球变 化的多 个成分 —— 温度 上升、 co2 浓度 
上升、 氮沉降 增加， 等等 一 会 影响到 生物多 样性的 维持， 也 直接影 响到生 态系统 
过程 （如初 级生产 力）， 我们需 要了解 全球变 化与多 样性如 何交互 作用影 响生态 
过程。 
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生 物多样 性的维 持机制 

Mechanisms  of  Biodiversity  Maintenance 

生 物多样 性得以 维持的 原因一 直困扰 着生态 学家， 对这个 问题的 解释也 是当前 
我们 保护生 物多样 性最需 要了解 的理论 知识。 多 样性的 维持涉 及若干 具体问 题：自 
然界为 什么有 如此多 的物种 共存在 同一个 群落？ 为什么 有些群 落物种 数目比 其他群 
落多？ 有没有 物种丰 富度的 模式或 梯度？ 如 果有， 产 生这些 模式的 原因是 什么？ 对 
这些问 题人们 已经提 出不少 可能的 答案， 但没有 一个能 够被人 们广泛 接受。 在全球 
生物 多样性 快速丧 失的背 景下， 物种 多样性 的维持 更加成 为生态 学的重 大课题 。同 
时， 物 种数减 少会对 生态系 统造成 什么影 响也成 为备受 关注的 焦点。 

1959 年， 著名生 态学家 Hutchinson 提出 了一个 重要的 生态学 问题： 自 然界为 
什么 有如此 多的物 种共存 于同一 个群落 [1]? 这个 问题的 提出促 使生态 学家开 展了大 
量 的理论 与实验 研究， 提出 了许多 不同的 解释。 早期关 于生物 多样性 （尤其 是物种 
多 样性） 维 持机制 的理论 主要是 建立在 “竞 争排除 法则” 基础上 的生态 位理论 。竞 
争排 除的思 想至少 可以追 溯到达 尔文在 1859 年出 版的伟 大著作 《物 种起 源》。 在该 
书中， 达尔文 这样写 道，“ …… 在各方 面彼此 最相像 的类型 之间， 竞 争一般 也进行 
得最为 激烈。 因此， 一 个改进 了的变 异的后 代一般 会导致 亲种的 绝灭； 而且， 如果 
许多 新类型 是从一 个物种 发展起 来的， 那么这 个物种 的最近 亲缘， 即 同属的 物种， 
最容 易绝灭 。” 在之后 的几十 年里， 许 多博物 学家都 表示过 相近的 想法， 并 且认为 
这 是很显 然的， 不以 为奇， Gauss 在 1934 年最 初阐述 竞争排 除法则 时也持 这种观 
点 [2] 。起初 人们把 这种思 想称为 “ 高斯定 理”。 I960 年 Hardm 重新命 名为竞 争排除 
法则 [3] 。 

受 高斯的 竞争排 除法则 影响， 人们把 大量的 精力用 于寻找 自然界 中各种 精妙的 
生态 位分化 机制。 生 态位分 化理论 对于理 解物种 多样性 维持机 制和物 种在不 同尺度 
上 的群聚 模式具 有重要 意义。 但是 在解释 浮游生 物和热 带雨林 等物种 高丰富 度的群 
落中物 种多样 性维持 及多样 性分布 格局的 时候， “一个 物种、 一个生 态位” 的思想 
受到了 挑战。 大 量不同 种类的 浮游藻 类常常 共存于 一个简 单的水 体中， 它们 之间几 
乎没 有任何 明显的 生态位 分化， 这就是 著名的 “浮 游生物 悖论” w。 在热带 雨林中 
数十 种甚至 几百种 植物以 大致类 同的方 式利用 光照、 水分、 二氧 化碳及 10 多种必 
需 的矿质 养分， 其物 种共存 机理难 以在生 态位分 化的理 论框架 内得到 全面的 阐释。 

HutchinsonW 以 环境波 动解释 “浮游 生物悖 论”， 而 后来的 数学模 型研究 表明， 
随机 波动环 境对物 种多样 性维持 的影响 可 以是促 进的， 也 可以是 阻碍 的或 者中性 
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的， 具体情 形依赖 于生物 的生活 史特征 最新 的模型 研究则 认为， 浮游植 物竞争 
3 种以 上的资 源时， 竞 争本身 是不平 衡的， 存 在振荡 和无序 波动， 这 种振荡 和无序 
波动可 以促进 物种共 存[6]。 

TilmanM 提出 了一个 更为鼓 舞人心 的理论 一 资 源比率 假说， 认为只 要资源 
供 应条件 在群落 内有足 够的空 间变异 ，多 个物种 可以在 同一群 落内实 现稳定 共存。 
Tilman 假设生 境内存 在离散 的资源 斑块， 各个 斑块内 资源动 态不受 其他斑 块资源 
动态的 影响。 不同物 种具有 不同的 最佳资 源摄取 比率， 不同斑 块内资 源供应 比率不 
同， 因 而不同 的物种 对共存 于同一 生境。 这个理 论很吸 引人， 因为植 物生长 虽然只 
受少 数几个 资源的 限制， 而 资源比 率却可 以有无 穷多。 但除非 我们能 够鉴定 出每个 
物种 适宜的 小生境 斑块并 能确定 在群落 内它们 出现的 频度， 否 则我们 无法预 知群落 
多样性 是多少 以及各 个种相 对多度 如何。 

20 世纪 70 年代 末一些 科学家 开始从 不同于 生态位 思想的 角度解 释多样 性的维 
持。 Caswell^ 首 先尝试 建立了 一个中 性群落 模型， 后 来又被 Hubbell 等人 进一步 
发展。 2001  年， Hubbell  出版 了专著  TTie  L/，n'/z'ec/  Neutral  Theory  of  Biodiversity 
and  Biogeograph , 系统阐 述了群 落中性 理论。 中性群 落模型 认为， 群 落内生 
态学上 足够相 似的物 种产生 竞争排 斥需要 的时间 很长， 使得物 种分化 过程能 够补偿 
竞 争排斥 所造成 的物种 多样性 丧失。 作为 解释各 个水平 上生物 多样性 维持的 一个统 
一 机制， 中 性理论 基于所 有个体 或基因 在竞争 能力或 适合度 上的对 等性， 强 调随机 
过 程的重 要性， 在解释 宏观群 落生态 学模式 （物 种相对 多度分 布以及 种数与 面积关 
系等） 方面 获得了 巨大的 成功。 该理 论有两 个基本 假设： ①群落 的大小 不变， 一个 
个体 的随机 死亡必 然伴随 着另一 个个体 的出生 （零 和假 设）； ②群落 中各组 分种的 
个 体在生 态学上 都是等 价或对 称的， 即具有 相同的 出生、 死亡、 迁移 和新物 种形成 
的概率 （中 性假 设）。 在零 和与中 性两个 假设条 件下， 中性理 论预测 了全新 的物种 
多样 性分布 模式。 在 区域尺 度上， 物种数 和相对 多度取 决于物 种分化 速率和 集合群 
落 大小； 在 局域尺 度上， 群落 内物种 数量和 相对多 度取决 于区域 物种多 样性、 个体 
迁人速 率和局 域群落 大小。 由 于中性 理论并 不要求 共存物 种间有 生态位 分化， 并且 
包含 了生态 位理论 所忽视 的个体 迁移、 物种 分化、 群落 大小、 扩 散限制 等因素 ，强 
调了 群落中 随机过 程的重 要性， 因此中 性理论 也被称 为随机 理论、 抽 样理论 和扩散 
限制 理论。 该 理论以 其简约 性和成 功例证 正逐步 成为群 落多样 性形成 与维持 的最重 
要理论 之一。 最近也 有一些 模型与 实验证 据表明 中性 共存和 生态位 分化可 以 共同促 
进物种 共存。 

在这个 领域我 们还有 很多没 有解答 或者研 究不够 透彻的 问题。 最关 键的是 ，人 
们没有 一个统 一化的 理论框 架解释 多样性 的维持 机制。 在逻 辑上， 生 态位分 化和中 
性共 存都是 完全可 以促进 物种共 存的， 对此也 有实验 证据。 但 是我们 还缺乏 一个理 
论框架 来整合 这两个 理论， 同时我 们不知 道这两 种促进 共存的 力量在 自然界 的相对 
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重 要性。 所以， 如 何在中 性理论 强调随 机性作 用的框 架内， 综 合考虑 生活史 权衡、 
生态位 理论和 自然选 择过程 的关键 要素， 提出一 种能够 有效解 释生物 多样性 的新观 
点已成 为今后 需要重 点研究 的一个 方向。 此外， 人们以 前大大 忽视了 长期尺 度上生 
物 多样性 维持与 格局的 解释和 验证。 生物多 样性是 进化、 区域 过程、 现代环 境以及 
干扰共 同作用 的 结果。 我 们今后 需要考 虑这些 在长期 尺 度上发 挥作用 的过程 如何影 
响多 样性的 维持， 研 究重要 的物种 共存机 制在长 期尺度 上的有 效性与 重要性 并分析 
进 化过程 产生的 影响， 这是今 后应该 努力的 方向。 这样 的工作 可以进 一步促 进进化 
生 态学、 群落 生态学 的有机 结合。 最后， 除 了研究 多样性 维持的 原因， 我们 还应关 
注 多样性 维持的 后果。 生物 多样性 对生态 系统的 功能和 服务有 着不容 忽视的 影响。 
不同的 生物多 样性维 持机制 （中性 理论、 生态位 理论） 将导致 不同的 生物多 样性_ 
生态系 统功能 关系。 我 们需要 把物种 共存的 理论知 识用于 预测生 态系统 功能， 加强 
我们 可持续 利用生 态系统 服务的 能力。 
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互利共 生关系 的维持 

Maintenance  of  Mutualistic  Symbiosis 


当不同 物种的 个体之 间相互 产生正 面影响 的时候 我们称 这种关 系为互 利共生 
(mutualism) , 也就 是种间 合作， 比如豆 科植物 与固氮 微生物 之间的 关系。 互利共 
生 关系中 的生 物为对 方提供 服务， 这种 服 务对于 除接受 者以外 的生物 也完全 可以是 
有价 值的， 为什么 没有第 三者来 获取互 利共生 关系中 某一方 提供给 另一方 的好处 
呢？ 这 种服务 对于提 供者而 言往往 是有代 价的， 为什么 不会在 某一方 中出现 一些个 
体采用 欺骗对 策而不 忠实为 对方服 务呢？ 互利共 生关系 的维持 机制是 一个非 常有趣 
但是 极具挑 战性的 难题。 

人们 很早之 前就注 意到存 在于自 然界的 各种互 利共生 关系， 比 如早在 19 世纪 
人们 就记录 了金合 欢-蚂 蚁互利 关系。 此 后人们 描述和 研究了 若干类 型的互 利共生 
关系， 比如 以资源 换资源 （高 等植物 与菌根 真菌、 豆科植 物与根 瘤菌、 地衣 中的藻 
类 与真菌 等）、 以资源 换服务 （以 动物 为媒介 的花粉 或种子 扩散、 蚜虫 与蚂蚁 等）、 
以服务 换服务 （金 合欢与 蚂蚁、 清 洁鱼与 顾客鱼 等）、 复杂 的农业 互利共 生关系 
(人 类与 作物及 家畜、 蚂蚁 与真菌 等）， 等等。 

由于传 统上人 们对互 利共生 关系的 忽视， 很 少有人 探讨是 什么原 因保证 了这些 
互利关 系不被 破坏。 20 世 纪中后 期进化 生物学 家对种 内合作 行为维 持原因 的研究 
有了很 大的理 论突破 [1]。 然后， 互 利共生 （种间 合作） 的维 持机制 也开始 受到关 
注， 人 们开始 把互利 共生理 解为相 互利用 —— 只 不过参 与到这 一关系 的每一 方都能 
获得 净收益 [2]。 同时， 人们 也在互 利共生 关系中 发现越 来越多 的关于 “ 欺骗” 的证 
据， 同 时也发 现了一 些制裁 欺骗的 手段。 也就 是说， 我 们看到 的和谐 的互利 共生现 
象 背后可 能隐藏 着很多 冲突。 人 们发现 了一些 避免欺 骗者利 用互利 共生关 系的机 
制， 比如 搭档间 反馈： 当互 利关系 的双方 （生物 个体） 生活在 一起可 以发生 多次相 
互 影响的 时候， 其中一 方的合 作行为 导致另 一方的 收益， 这种 收益可 以迅速 反馈为 
前者提 供好处 [2]， 在垂 直传播 的共生 生物与 宿主之 间容易 发生这 种过程 （如 蚜虫与 
其消化 道内生 活的内 共生细 菌）； 再 如搭档 选择： 一个 生物个 体可以 选择对 合作者 
投资， 避免或 者惩罚 欺骗者 [3] ， 如 当固氮 根瘤菌 不向植 物提供 氮源时 植物有 可能断 
绝根瘤 菌的氧 气供应 [4]。 

互利 共生关 系的维 持并非 总是由 互利共 生关系 双方的 行为实 现的， 有时 候需要 
者 双方之 外的其 他生物 来限制 欺骗者 的人侵 。最 典型的 例证之 一就是 切叶蚁 
(Apterostigtna  spp. ) 与真 菌之间 关系的 维持。 远 在人类 学会种 植农作 物之前 ，很 
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多切叶 蚁与真 菌已经 形成农 业型的 互利共 生关系 （五 千万年 前）； 切 叶蚁在 植物上 
切下叶 子放在 挖掘的 坑内， 培殖 真菌， 蚁群 以种植 的真菌 为食， 真菌 从中获 得的好 
处是由 切叶蚁 “喂养 （叶 子)” 和 传播。 我们已 知的培 殖真菌 的蚂蚁 种类达 230 多 
种。 人 们在一 百多年 前就知 道这种 关系， 并 把这个 当成互 利共生 的典型 例证。 然而 
事实 上切叶 蚁与真 菌之间 的关系 要复杂 得多。 当 时还是 博士研 究生的 Cameron 
Currie 在 关注切 叶蚁- 真菌系 统中的 微生物 时发现 蚂蚁的 “种 植园” 往往除 了种植 
的真 菌外还 有另一 种真菌 经 过培养 研究， 确定这 种新发 现的真 菌取食 
种植的 真菌， 对切 叶蚁没 有任何 好处， 也就 是说它 是一个 “寄生 虫”， 而且 这三者 
的关 系是紧 密的， 应该 是在切 叶蚁开 始培殖 之后就 生活在 一起了 [5]。 所以， 这个互 
利共生 关系不 像以前 想象的 那样， 事 实上是 有寄生 生物来 剥削切 叶蚁和 真菌的 。不 
过这 种寄生 虫并没 有破坏 掉这一 经典的 互利共 生关系 —— 因为 有第四 个角色 存在： 
生活 在切叶 蚁身上 的一种 放射菌 iPseudonocardia  sp. ) 产生可 以压制 “寄 生虫” 
Escovopsis 生长的 化学物 质[«。 这 时候切 叶蚁与 这种细 菌形成 了一个 新的互 利共生 
关系， 这个新 的互利 共生关 系保证 了原来 切叶蚁 与真菌 之间互 利共生 关系的 维持。 
这已经 说明， 研究 互利共 生关系 的维持 可能需 要研究 一个关 系网， 而不是 一对物 
种。 还 没有等 到人们 对这个 复杂的 关系产 生审美 疲劳， 第五个 角色出 场了， Currie 
团队 发现在 切叶蚁 身体上 生活着 一种黑 酵母， 它 取食放 射菌， 威胁到 切叶蚁 对种植 
园的 保护。 而且， 在 这个关 系网中 目前发 现的这 五种生 物都是 在切叶 蚁进行 “农业 
实践” 之初 就开始 生活在 一起了 [7]。 我们 目前不 知道有 哪种力 量来限 制这种 黑酵母 
的破坏 活动， 也不 知道在 这个系 统中还 有多少 种微生 物未被 发现。 

关于 互利共 生关系 维持的 研究， 最基 本的理 论出发 点已经 明晰： 互利共 生不是 
高尚 无私， 是相互 利用， 不过每 一方都 能获得 净收益 [2] ， 但是 具体是 什么样 的机制 
来保证 这种关 系不受 破坏， 我 们还没 有一个 有效的 理论框 架来进 行概括 和解释 。所 
以， 我们 的首要 任务就 是理论 探讨各 种可能 的维持 机制， 关于 种内合 作维持 机制的 
理 论框架 [8,9] 可能 能够提 供一些 启发。 其次， 重新 审视经 典的互 利共生 例证， 探寻 
这些 事例背 后隐藏 的冲突 及其解 决途径 也将是 一个非 常有趣 的研究 方向。 
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合 作行为 的进化 

Evolution  of  Cooperation 


合作， 或 称利他 行为， 是在生 物界广 泛存在 的一种 现象。 自然界 中合作 的实例 
很多， 例如， 动 物通过 合作形 成社群 结构； 工 蜂可以 不惜牺 牲自己 生命来 保护蜂 
巢， 甚至为 了抚养 蜂后的 后代放 弃繁殖 能力； 在 某些鸟 类中， 存 在一些 帮助者 ，它 
们协助 其他个 体喂养 幼鸟， 如 大山雀 帮助杜 鹃喂养 幼鸟。 一个 显而易 见的问 题是： 
如 果合作 个体总 是通过 牺牲自 己的利 益去帮 助其他 个体， 那么 在自然 选择的 作用下 
合作行 为如何 被保存 下来？ 

20 世纪 60 年代 Hamilton 提出 了亲缘 选择理 论[$ 将达 尔文经 典适合 度的定 
义 扩展为 广义适 合度， 即 个体的 繁殖成 功率， 加上 它的行 为对遗 传亲属 的影响 （6) 
与亲属 的遗传 相关度 （r) 的 乘积。 根据亲 缘选择 学说， 个体 的所有 亲属都 或多或 
少 地承载 着共同 祖先的 基因， 亲属 间的遗 传相关 度由亲 缘系数 决定。 根据 Harml- 
ton 公式 c<&， 利他 行为的 进化条 件是， 利他者 所付出 的代价 （c) 必须小 于受惠 
者 所获得 的收益 与两人 之间的 遗传相 关度的 乘积。 Hamilton 的亲缘 选择理 论在很 
大 程度上 解释了 为什么 具有亲 缘关系 的 个体之 间趋向 于更多 的 合作。 

自 然界 中的利 他 现象不 仅仅局 限 于亲属 之间。 非亲缘 个体间 的合 作行为 的进化 
机制 一直令 研究者 们迷惑 不解。 “互惠 利他” 理 论是目 前解释 非亲缘 个体间 相互合 
作的最 重要的 理论。 这一 理论认 为只要 “受 惠者” 将来 能够对 “利 他者” 给 予相应 
的 回报， 那么利 他行为 就会得 以进化 [2]。 “互惠 利他” 又 分为直 接互惠 和间接 互惠。 
直接 互惠意 味着成 对个体 间的直 接相互 博弈， 例如， 我帮 助你， 你再帮 助我。 而间 
接互 惠则是 指一方 对另一 方的影 响是通 过第三 方实 现的， 例如， 你帮 助我， 我再帮 
助其 他人。 间接互 惠是以 所谓的 “ 名声” 为基 础的。 “互惠 利他” 所 要面临 的一个 
致命挑 战就是 “欺 骗”。 欺骗是 指受惠 者获得 收益， 但是 后来没 有给予 相应的 回报。 
在 Maynard  Smith 提 出进化 博弈理 论之后 [3], 为了进 一步探 索非亲 缘个体 间的利 
他行为 的进化 机制， 密歇 根大学 的博弈 论学者 Robert  Axelrod 基于囚 徒困境 模型， 
举 行了两 场世界 范围内 的计 算机模 拟博弈 实验。 随 后他对 比 赛结果 进行了 全面分 
析， 并 出版了 《合 作的 进化》 一书 [4]。 Axelrod 发现 在所有 的参赛 对策中 TFT 
(tit-for-tat) 对 策是最 成功的 对策。 TFT 策略 是指： 个体 第一次 选择 合作， 随后选 
择互惠 合作， 即每 一轮采 取对手 上一轮 采取的 策略。 这个 策略能 够促进 合作， 而且 
有 利于解 决欺骗 问题， 因 为欺骗 者会马 上遭到 惩罚， 回 报才是 互惠利 他主义 者的真 
正 目的。 
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但是 TFT 存在一 个致命 弱点， 它不具 有纠错 功能。 Axelrod 组 织的竞 赛是在 
没有 噪声干 扰的情 况下进 行的， 而在现 实中， 一念 之差就 可能导 致错误 的选择 。如 
果两个 TFT 对策 者相互 博弈， 那 么一次 错选就 足以使 得双方 关于合 作与背 叛的选 
择序 列发生 改变。 当 这样的 博弈无 限制地 进行下 去时， 研究者 发现， 最后结 果与随 
机抛 掷硬币 来决定 选择合 作或背 叛的结 果完全 相同。 在 博弈中 的随机 错误就 会毁掉 
TFT。 随后 研究者 又关注 了其他 策略， 如 GTFT  (generous  tit-for-tat) 对策和 
WSLS  (win-stay,  lose-shift) 对策。 使用 GTFT 对策 的个体 在对方 选择合 作后进 
行 合作， 同时以 一定的 概率在 对方选 择背叛 后继续 合作。 相对于 TFT 对策 而言， 
GTFT 对策显 得大度 一些。 WSLS 对 策的规 则非常 简单。 如 果上一 局获得 的收益 
较高， 则继续 使用该 对策； 如 果收益 较低， 则尝 试改变 对策。 如果 WSLS 对策者 
相互 博弈， 则在 大多数 情况下 他们都 会相互 合作。 一旦 一次偶 然发生 背叛， 则在下 
一局 双方都 会选择 背叛。 在此 之后不 久双方 将再次 合作。 显然， WSLS 是一 种简单 
的 确定性 机制， 它 能够纠 正随机 噪声的 干扰。 总之， TFT 对 策不能 够纠正 在博弈 
过程中 的偶然 错误， 而 GTFT 对策和 WSLS 对 策可以 做到。 此外， WSLS 对策还 
具有另 外一个 明显的 优势， 既 当一个 WSLS 对策 者与一 个永远 合作的 ALLC 对策 
者 相互博 弈时， 前者 会发现 后者并 不进行 报复。 而当偶 然的背 叛发生 之后， WSLS 
对 策者将 会选择 永久的 背叛。 因此， 一个 WSLS 种群 不会因 为随机 漂移的 作用而 
演变 为一个 ALLC 种群。 建立在 WSLS 对策基 础上的 合作要 比 建立在 TFT 基础上 
的合 作更为 稳定。 尽管 TFT 是重复 囚徒困 境博弈 中最为 人们所 熟知的 对策， 但对 
于存在 误差、 有突 变发生 且世代 较多的 进化过 程中， WSLS 是更好 的选择 

近 年来， 人 们对于 合作行 为的兴 趣与日 俱增。 哈 佛大学 Nowak 等 再次 以囚 
徒困境 模型为 基础， 从进化 博弈的 角度对 合作进 化的五 种机制 进行了 分析： ①当 
6A；>l/r 时， 亲 缘选择 会导致 合作， 其中 r 为 贡献者 和受益 者之间 的亲缘 系数； 
②当 6/c>l/w 时 ，直 接互惠 会导致 合作， 其中 w 为在 重复囚 徒困境 博弈中 继续进 
行 下一局 博弈的 概率； ③当 6/c>1/9 时， 间 接互惠 将引发 合作， 其中 g 为 已知受 
益者 声誉的 概率； ④当 6/c>A 时， 网 络博弈 将引发 合作， 其中 6 为顶 点的 度数， 
即每 个个体 的平均 近邻个 体数； ⑤当 6/c>l  +  z  +  M/W 时， 群 体选择 将引发 合作， 
其中 z 为小 群体的 平均迁 人个体 数，〃 为小 群体的 大小， w 为小 群体的 数量。 

关 于合作 的 进化条 件也已 经 有诸多 探讨。 其中之 一是利 他性惩 罚可以 促进合 
作。 该理论 认为， 尽管那 些实施 惩罚者 要付出 代价， 但 人人都 能受益 于平均 结果。 
Dreber 等 ^ 的可 重复 “囚徒 困境” 博弈的 实验发 现惩罚 会增加 合作的 频率， 但不 
会 增加平 均收益 水平。 成 本高昂 的惩罚 不会为 群体提 供整体 优势。 而 且最终 获得较 
高收益 的成员 （“赢 家”） 倾向于 不采用 惩罚， 而那 些收获 较低的 参与者 （“ 输家 ”） 
则经 常使用 惩罚。 这 似乎表 明利他 惩罚的 形成并 不是为 了促进 合作， 而是为 了其他 
某种 目的。 另外一 个完全 相同的 实验却 表明利 他性惩 罚并不 总是促 进合作 [9] 。总 
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之， 现 实的复 杂性远 远超越 了模型 以及实 验可能 描述的 情景。 因此， 合作的 进化机 
制 仍亟需 进一步 探索。 
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鸟 类的起 源与早 期演化 

The  Origin  and  Early  Evolution  of  Bird 

鸟类的 起源与 早期演 化是生 物学和 古生物 学上的 一个热 点和难 点问题 [1’t 这 
个 问题的 基本核 心主要 涉及下 述三个 方面： ①已 知原始 鸟类究 竟与已 知爬行 动物的 
哪一支 更具有 直接的 亲缘的 关系； ② “ 鸟类” 这 一类群 的概念 该如何 界定， 以使鸟 
类较清 晰地区 别于爬 行动物 而独立 存在； ③早期 鸟类究 竟是经 历一个 缓慢、 保守的 
辐 射演化 过程， 还是一 个快速 或爆发 式的辐 射演化 过程。 

作 为生命 演化上 的热点 与难点 问题， 鸟类的 起源与 早期演 化不仅 本身具 有诸多 
难 点有待 解决； 更加困 难的是 它还与 生命演 化中的 许多其 他问题 交织在 一起， 充满 
了 更多的 变数并 极具挑 战性。 后 者主要 包括： ①羽毛 的起源 与早期 演化； ② 鸟类及 
相关 爬行动 物的飞 行起源 与早期 演化； ③ 鸟类的 “热血 （较高 的新陈 代谢水 平)” 
的 起源与 早期演 化等。 这种 相互交 叉的状 况一方 面说明 鸟类的 起源与 早期演 化的研 
究结 果决定 着其他 3 个 难题的 解决， 另一 方面也 说明前 者的解 决状况 受到后 3 个难 
题的 制约， 鸟类 起源与 早期演 化研究 的重要 性和难 度不言 自明。 至今， 有关 鸟类的 
起源 与早期 演化的 争论已 经持续 了一百 多年。 随 着新材 料的不 断发现 和研究 手段的 
不断 改进， 对该问 题的主 流看法 也多有 摇摆， 迄 今还没 有哪一 种学说 取得压 倒性的 
多数。 因此， 鸟类起 源与早 期演化 的研究 历史就 是一部 各种观 点在对 立中不 断深化 
以及 与其他 相关学 说交织 发展的 历史。 

围绕着 鸟类起 源这个 问 题的各 种学术 争论和 探讨， 可以 上溯到 生命科 学巨著 
《物种 起源》 诞生的 1859 年 和第一 枚始祖 鸟标本 发现的 1860 年。 早期 有关鸟 类起源 
的各 种学说 多是围 绕着少 数的几 枚始祖 鸟标本 展开。 始祖 鸟化石 产于约 1.4 亿 年前的 
泻湖沉 积中， 它全身 披满现 代鸟类 一样的 羽毛， 显示与 现代鸟 类具有 紧密的 亲缘关 
系； 但另一 方面始 祖鸟还 具有爬 行动物 一样的 牙齿、 20 枚左右 的分离 尾椎以 及前肢 
末端 具爪等 特征。 这种 “亦鸟 亦爬” 的 特征把 鸟类和 爬行动 物紧密 地联系 了起来 ，成 
为 《物种 起源》 核 心思想 的最重 要证据 之一。 在约 1.5 亿年 前的中 生代中 早期， 古爬 
行 动物已 成为陆 地上最 为繁盛 的脊椎 动物， 分 化出小 到十几 厘米， 大至 几十米 的不同 
类群。 然而鸟 类究竟 来自爬 行动物 中的哪 一支？ 存在 着多种 假说。 其 中主要 的有: 
Mudge  (1879)、 Broom  (1913) 和 Heilman  (1926) 等人 主要基 于一种 较原始 的爬行 
动物 —— 派 克鳄与 始祖鸟 的形态 相似性 ，提出 并完善 了鸟类 起源的 假鳄类 
(pseudosuchia) 学说； 后来  Walker  (  1972， 1974， 1977)、 Martin  (  1979， 1981， 
1983)、 Whetstone  (1981) 和  Feduccia  (1996,  1999) 等 人提出 并完善 了鸟类 和鳄类 
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具有 较近亲 缘关系 的论点 [2] 。 总之， 他们的 假说均 倾向于 认为鸟 类是从 较原始 的爬行 
动物中 分化出 来的。 与 之相对 立是， 兽脚类 （Theropoda) 起源 学说认 为鸟类 起源于 
比较进 步的爬 行动物 —— 蜥臀 类恐龙 （Saurischia) 中 的小型 兽脚类 恐龙。 该 学说首 
先由 Huxley 等 （1864,  1867) 提出， 后由 Ostrom  (1970) 等发 扬光大 [1'2]。 这个学 
说的最 初提出 主 要是基 于始祖 鸟与同 产于德 国的一 种小型 虚骨龙 （ Compsognathus) 
骨骼 形态相 似性， 如前肢 较长、 骨 壁较薄 和眼眶 较大以 及其他 一些特 征等， 这 一学说 
在 20 世纪 70 年代 以后逐 渐受到 更多的 支持， 然 而在兽 脚恐龙 与鸟类 的前、 后 肢形态 
与发 生方面 也还存 在一些 激烈的 争议。 自从 20 世 纪后期 以来， 在中国 北方发 现了大 
量 兽脚类 恐龙化 石与原 始鸟类 化石， 这 一学说 更受到 青睐。 这除 了二者 在骨骼 形态学 
上的 相似性 以外， 还有 羽毛状 结构的 相似。 例如， 在这些 兽脚类 恐龙中 的手盗 龙类发 
现了 与现生 鸟类非 常类似 的羽毛 结构。 羽毛 作为脊 椎动物 中最为 复杂的 皮肤衍 生物， 
是 鸟类的 一个非 常重要 的鉴定 特征和 标志性 结构； 羽毛或 非常类 似现生 羽毛的 结构在 
恐 龙中的 存在， 是 目前鸟 类兽脚 类起源 学说的 最强有 力和决 定性的 证据。 羽毛 类似物 
在某 些恐龙 中的出 现似乎 已经解 决了鸟 类的起 源这个 难题， 即 鸟类起 源于兽 脚类恐 
龙。 然而， 随着新 材料的 发现， 羽毛 等皮肤 衍生物 在鸟类 -兽脚 类起源 说中的 正面作 
用似乎 有走向 负面的 倾向。 例如， 近 几年恐 龙新标 本的发 现证明 毛状皮 肤衍生 物不仅 
存在于 兽脚类 恐龙所 在的蜥 臀类恐 龙中， 而且还 存在于 恐龙的 另外一 大支系 —— 鸟 
臀 类恐龙 （Omithischia) 中 M。 鸟 臀类和 蝌臀类 构成恐 龙整个 类群， 它 们均是 产生于 
三 叠纪的 初龙类 (Archosauria) 爬行 动物的 后裔。 初 龙类还 包括鳄 形爬行 动物、 翼龙 
和 其他原 始爬行 动物。 如果 鸟臀类 和蜥臀 类恐龙 的皮肤 衍生物 不是分 别独立 演化的 
话， 那么 鸟臀类 皮肤衍 生物的 发现将 大大削 弱羽毛 或羽毛 样皮肤 衍生物 联系鸟 类和兽 
脚恐龙 的纽带 作用， 因 为这将 说明羽 毛等皮 肤衍生 物既不 是鸟类 的独有 特征， 甚至也 
不是小 型兽脚 类恐龙 的独有 特征。 在 这个意 义上， 一 种同属 初龙类 的小型 爬行动 
物 —— 长鳞龙 （Longisquama) 则构成 了更强 有力的 反例。 这种 只有十 多厘米 长的动 
物 背面被 有两列 比身体 还长的 “鳞 片”。 有 研究表 明这些 “ 鳞片” 的根 部与鸟 类羽毛 
的羽根 具有结 构上的 可比性 W， 这很 容易使 人联想 到这种 “ 鳞片” 与 羽毛的 某种联 
系。 尽管 目前还 缺乏把 它们联 系起来 的足够 证据， 但上述 两例皮 肤衍生 物至少 说明至 
少在 2.  4 亿年前 ， 一些爬 行动物 的皮肤 衍生物 已经出 现了向 复杂化 演化的 尝试， 或可 
能 出现了 向羽毛 演化的 萌芽。 羽毛起 源这个 难题成 了鸟类 起源于 小型兽 脚类恐 龙这片 
晴朗天 空中的 “乌 云”， 也是 鸟类起 源难题 与羽毛 起源难 题交织 的一个 事例。 

鸟类的 “ 热血” 起源和 飞行起 源是另 外两个 与鸟类 起源密 切相关 并交织 在一起 
的 难题。 飞行是 鸟类区 别于其 他动物 类群的 另外一 个重要 特征， 它同 时需要 飞行主 
体 具有较 高的动 能产出 和新陈 代谢水 平以维 持这种 高耗能 的运动 方式。 这两 种生命 
演化难 题的解 决往往 不仅需 要直接 的化石 证据， 而且还 需要研 究方法 和手段 上的创 
新与 突破； 而 当前在 鸟类和 带毛恐 龙的飞 行能力 和新陈 代谢水 平的判 断方面 也存在 
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分歧。 由于其 他难题 的交叉 存在， 使鸟 类起源 难题存 在诸多 变数。 另外， 在 目前已 
知的所 有形态 特征、 行为 方式或 生理特 征上， 如 何找到 一个界 定鸟类 与爬行 动物相 
区分， 并为多 数人所 接受的 标准， 是 鸟类起 源难题 的结症 所在。 这不 仅需要 更多的 
化石 材料， 而且 也需要 更多的 研究手 段及其 他学科 的交互 支持。 例如， 现代 生物学 
的 组织生 理学和 地球化 学以及 现代飞 行动力 学研究 手段， 已 经分别 在鸟类 的“热 
血” 起 源难题 和飞行 起源难 题的研 究上发 挥着越 来越大 的作用 

鸟类 的早期 辐射是 一个与 鸟类起 源密切 相关的 问题， 前者 的解决 不仅直 接受制 
于 后者， 而且 在化石 证据的 种类、 数量的 要求上 和这些 证据在 地质时 间尺度 的均匀 
取 样上， 也 均高于 后者。 从这 个意义 上说， 鸟类 的早期 辐射这 个科学 难题是 坐落在 
鸟 类起源 大山后 的另一 个更高 的科学 险峰。 总之， 鸟类 的起源 与早期 演化是 当前生 
物学 和古生 物学上 的热点 和难点 问题， 它 的解决 也将带 动其他 各相关 科学难 题的解 
决。 中国的 古生物 化石材 料在解 决这些 问题上 起着决 定性的 作用， 因为近 20 年绝 
大多数 与鸟类 起源相 关的重 要化石 材料均 来自中 国[6,7]; 中国 也有着 几十年 的近代 
鸟 类学研 究和二 十多年 的古鸟 类研究 基础。 我国大 量发 育的中 生代地 层和越 来越多 
与 鸟类起 源密切 相关的 化石的 出现， 极大 地预示 着在本 领域将 继续保 持较强 的学科 
优势 以及在 相当长 的和可 预见的 未来内 会有 着更强 的话 语权。 
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鸟类是 否具有 语言？ 

Does  Bird  Has  ‘Language’  ？ 

鸟 类的鸣 声和形 态特征 一样， 具有 物种的 特性。 但 是与形 态特征 相比， 鸣声更 
具有个 体的特 异性， 因此 鸣声往 往被用 来鉴别 物种， 并用于 个体的 判别。 鸟 类的鸣 
声变化 很大， 有 些物种 简单， 有些物 种十分 复杂， 但是 它们都 蕴藏了 不同的 生物学 
信息。 不同 个体的 鸟类可 以通过 不同的 声音， 通 过声音 的不同 变化来 表达个 体之间 
的行为 通讯， 充当 了通信 讯号的 功能， 因此 它具有 语言的 功能， 是一 种特殊 的“语 

n  0 

鸟 类发声 不同于 人类， 人类 用喉头 发声， 而 鸟类依 靠鸣管 和鸣肌 发声。 鸟类的 
鸣声包 括鸣唱 （song) 和鸣叫 （call)。 鸣叫指 鸟类发 出的各 种各样 短促、 简 单的鸣 
声， 雌雄个 体在全 年内都 会发出 鸣叫， 如飞行 鸣叫、 觅食 鸣叫、 筑巢 鸣叫、 集群鸣 
叫、 报警 鸣叫、 悲伤鸣 叫等。 而鸣 唱则一 般是由 雄鸟在 繁殖期 内发出 的持续 时间较 
长的、 相对较 复杂的 鸣声， 具有两 大主要 功能： 宣告领 域和吸 引配偶 [1]。 例如 ，欧 
洲的 苍头燕 雀具有 12 种 成体的 鸣声， 其中有 7 种仅用 于繁殖 季节， 其中雄 性使用 
6 种， 雌 性使用 1 种， 这些 鸣声的 功能包 括宣告 领域所 有权、 吸引 配偶、 标 示个体 
的特征 （质 量、 年龄、 性别、 能 力）， 警 告潜在 危险以 及保持 社群关 系等。 有些鸟 
只在 交配前 及交配 后发出 鸣唱， 这是婚 配仪式 不可缺 少的一 部分。 

鸟声 具有物 种的特 异性， 不同物 种具有 不同的 鸣声。 鸟类 可以识 别同种 鸣声以 
避免 杂交， 维持 种的独 立性。 许多实 验都证 明鸟类 对其本 种的鸣 声应答 最强烈 。发 
声 是鸟类 的一种 行为， 不仅与 遗传、 生理、 学 习因素 有关， 还 受社会 行为和 栖息生 
境的 影响。 这些复 杂的相 互作用 促使了 鸟声具 有复杂 性和多 样性。 鸟 类鸣声 形成和 
发展 与人类 语言发 展几乎 相同。 雏鸟在 发育过 程中， 向 自己的 父亲或 者邻居 学习发 
声， 并根 据自己 的听觉 反馈， 不 断地进 行发声 练习。 

鸟类 发声就 像是人 类的个 人签名 一样， 具有 个体独 立性， 可 进行个 体识别 ，并 
暗含 着社会 地位、 一夫 一妻及 家庭关 系的性 交流。 鸣唱的 音调、 短句 结构、 句法和 
组成的 详细内 容可提 供个体 资料使 鸟类能 够认出 后代、 双亲、 配偶及 邻居。 例如， 
某 些群集 海鸟可 使用独 一无二 的发声 从群体 中找到 它们的 配偶和 子女。 个体 发声的 
差异还 可使鸟 类能够 分辨出 邻居和 陌生鸟 并做出 应答： 领域性 的雄性 对人侵 的陌生 
者反应 强烈， 而对 邻居们 则显得 默然。 较为 有意义 的研究 是根据 声音的 稳定性 ，通 
过某些 特定的 声学参 数对个 体进行 “标 记”， 或 者根据 有些鸟 种雌雄 间鸣声 差异来 
鉴定 雌雄、 识别 个体， 从而 达到监 测某些 种群、 个体的 目的。 
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鸟类鸣 唱曲目 的 复杂性 源于鸟 类发声 器官特 定结构 的复杂 性和神 经系统 的协调 
作用， 鸣唱 的表现 形式同 时受多 种因子 影响， 并可根 据改变 的生境 进行适 应性调 
节。 例如， 环 境质量 （包括 营养、 污染、 竞争压 力等） 会直 接影响 鸟类发 声核团 
[如 高级发 声中枢 (high  vocal  center,  HVC)] 的 发育， 进而 引起有 关个体 鸣声的 
变化 [2,33。 从 行为学 和生态 学观点 来看， 许多鸟 类因具 有鸣唱 学习能 力而导 致鸣唱 
得以 传承。 声音模 式由于 遗传而 建立， 因 经历而 改进， 其复杂 性的表 达受生 物因子 
和 非生物 因子的 影响。 从解剖 学角度 来讲， 个体 间发声 器官结 构的差 异直接 导致了 
不同 鸣唱的 产生。 鸟类 的身体 状态、 领域质 量[4]、 遗传 ® 和生 理状态 M、 年 龄和经 
历 [7] 等都 会对 鸣唱曲 目的复 杂性产 生很大 影响。 反之， 鸟类鸣 唱的复 杂性也 可反映 
其领域 质量、 遗传和 生理状 态以及 繁殖状 况等信 息[6] 。 

鸟类 在长期 进化过 程中， 其 声信号 适应在 其各自 栖 息环境 中都趋 于达到 最有效 
的 传播， 也就是 使声音 在传播 过程中 衰减损 失达到 最小。 例如， 一些 在厚密 植被生 
境中 生活的 种类趋 于发出 低频、 频带 较窄的 鸣声， 而在 植被较 稀疏环 境中生 活的种 
类则 趋于发 出频率 较高、 频带 较宽的 鸣声。 鸟鸣特 征除与 生境有 关外， 还与 鸟的体 
型 大小、 喙的 大小、 不同 的行为 学意义 等密切 相关。 一 些鸟种 在背景 噪音下 会增加 
鸣声 的频率 [2] 和鸣声 响度， 以达到 有效的 通讯。 

不 同种的 鸟具有 不同的 鸣声， 而在 同种的 不同亚 种间、 各 地理种 群间， 甚至不 
同的个 体间也 会有不 同程度 的鸣声 差异。 鸟类鸣 声的差 异包括 宏地理 变异和 微地理 
变异。 宏地理 变异指 距离较 远的， 如相 隔上千 公里的 不同地 理种群 之间的 鸣声变 
异， 这些种 群的个 体在自 然条件 下是不 可能相 遇的。 微地理 变异指 的是距 离较近 
的、 具有潜 在杂交 可能的 相邻种 群之间 的鸣声 变异， 假 如各种 群内的 个体各 自共享 
部分 或全部 的鸣唱 特征， 而种 群间互 不相同 且存在 明显的 边界， 这样 就构成 “方言 
(dialect)”™。 方言既 体现鸣 声的一 致性， 也 体现个 体性。 方 言可在 一定程 度上阻 
碍种群 的扩散 和基因 漂移。 长时间 的地理 隔离可 导致地 方类群 （或 亚种） 的 产生和 
分化， 并对 新种的 形成产 生一定 影响。 鸣声 也可作 为系统 分类的 一个参 考标准 ，尤 
其 是对近 缘种、 姐妹种 的鉴定 研究。 鸟声 在鸟类 系统学 研究中 的重要 性已得 到广泛 
的 重视。 有的 学者以 鸟类鸣 声的结 构特点 重建鸟 类的系 统发育 M， 其 鸣声的 分化也 
是 一些同 域分布 成种的 关键因 素之一 。 

目 前 国内外 学者们 普遍公 认性选 择是雄 鸟鸣唱 进化的 动力。 已有 研究证 明许多 
鸟种 的雌性 都愿意 与鸣唱 曲目大 的雄鸟 交配， 这 是由于 鸣唱曲 目大的 雄鸟体 内激素 
水 平高、 免疫 力强、 身体素 质好， 可以 与更多 的雌鸟 交配， 后 代的成 活率也 较高。 

20 世 纪末， 鸟 声研究 几乎渗 透到了 鸟类学 研究中 的各个 方面， 如鸣声 学习行 
为、 通讯 行为、 鸣唱的 意义、 效鸣 行为、 个 体识别 以及方 言等。 随着 科学技 术的迅 
猛 发展， 各 种新型 的声音 记录和 声谱分 析等设 备不断 涌现， 使研 究者能 更精准 、更 
细 致地研 究鸟类 鸣声， 极 大地推 动人们 对鸟类 “ 语言” 奥秘的 解析。 根据鸟 声的特 
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征， 可 以研发 和改进 现代化 的通讯 设备， 并可用 于招引 益鸟、 防治 鸟害等 应用研 
究， 在仿 生学、 临床医 学等方 面发挥 潜能， 为人类 服务。 
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鸟 类的迁 徙和定 向之谜 

Mysteries  of  Birds  Migration  and  Orientation 

鸟类的 迁徙是 一种动 态的、 类型 多样的 行为， 伴随 季节更 替和栖 息地质 量的变 
化， 鸟类 在不同 地点之 间来回 迁移。 鸟类迁 徙的原 因尚不 明确， 迁徙 的距离 有长有 
短， 定 向的机 制有的 简单， 有的 复杂。 本文 将从鸟 类迁徙 的常识 出发， 继而 介绍鸟 
类迁 徙定向 机制 之谜。 

迁徙的 鸟也叫 候鸟， 是指 在春秋 两季， 沿一 定路线 在繁殖 区和越 冬区之 间进行 
往返 迁徙的 鸟类， 如天鵝 ( Cygnus  cynus  )  ^ 家燕 ( Hirundo  rustica  ) 、 燕雀 
(Fringillamontifringilla') 等。 另外， 终 年栖息 于同一 地区， 不随 季节变 化迁徙 
的鸟 类称为 留鸟， 如麻雀 ( Passer  montanus )  ^ 喜昔鸟 (Pica  pica) 等 [1] 。 鸟 类迁徙 
的距 离长短 不一， 长距离 的迁徙 达几千 公里甚 至上万 公里， 例如， 北 极燕鸥 
{Sterna  paradisaea) 在 南北极 之间的 迁徙距 离可达 18  000km; 而短 距离的 迁徙只 
有几百 公里。 迁徙时 鸟类的 飞行高 度一般 不超过 1000m, 小型鸣 禽一般 不超过 
300m, 有 些大型 鸟类的 飞行高 度可达 3000m 以上， 而 天鵝甚 至能够 飞越珠 穆朗玛 
峰， 飞 行高度 达到近 9000m。 

关于鸟 类迁徙 行为的 起源与 鸟类的 起源问 题密切 相关， 目前有 三种不 同的观 
点： ①鸟 类起源 于北方 高纬度 地区， 第四 纪冰川 人侵， 促 使鸟类 南迁， 夏季 冰川消 
融， 鸟类 返回原 来的栖 息地， 随 着冰川 的反复 人侵和 退却， 鸟 类定期 往返于 繁殖地 
和 越冬地 之间， 逐渐 形成了 迁徙的 习性。 ②鸟 类起源 于南方 的热带 森林， 种 群的大 
量繁殖 造成了 对食物 需求的 增加， 使 得某些 鸟类在 夏季向 冰川退 缩的方 向扩散 ，冰 
川来临 时再飞 回南方 越冬， 久而 久之， 形成 了定期 的迁徙 行为。 ③ 鸟类起 源于南 
方， 由 于大陆 板块的 漂移， 许多 鸟类被 带到了 北方， 于 是由它 们返回 南方故 乡的种 
种尝试 便形成 了鸟类 迁徙的 习性。 相比 之下， 第 二种假 说更符 合现代 生态学 思想， 
而第 S 种假 说最 没有说 服力， 因为现 代地质 学研究 表明， 大陆 板块的 移动早 在鸟类 
出现之 前就已 完成。 对现有 鸟类新 的迁徙 行为的 研究或 许可以 帮助解 开这个 
谜题 [2]。 

鸟类 迁徙的 方向取 决于越 冬地和 繁殖地 的相对 位置， 这 主要与 气候变 化和食 
物变化 有关， 因此， 大多 数鸟是 南北迁 徙的。 气候越 严酷， 迁徙鸟 的比例 越大， 
即纬度 越高， 迁徙鸟 的比例 越大。 鸟类 迁徙的 路线不 仅在各 个年份 不同， 而且在 
个体之 间也有 差异。 受到 人类对 鸟类栖 息环境 的破坏 和全球 变暖的 影响， 一些鸟 
类改变 了迁徙 的路线 和时间 [3] 。 英国科 学家分 析了气 候变化 对欧洲 大 陆鹖属 
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(Sylvia) 鸟 类迁徙 的潜在 作用， 说明 了其繁 殖区会 出现持 续向北 移动的 趋势， 
而且 整个迁 徙距离 会加长 [4]。 有 些鸟类 迁徙的 路线为 环形， 例如， 美国的 金斑鹆 
(Phwialisfidva) 春 天经中 美洲、 墨 西哥， 再 由密西 西比河 谷穿过 加拿大 草原到 
加拿 大北部 繁殖， 秋季 先往东 飞到纽 芬兰岛 一带， 再 飞越大 西洋到 南美洲 越冬。 
有些鸟 类迁徙 路线是 直线， 它们 的迁徙 路线基 本上是 越冬地 和繁殖 地之间 的一条 
直线； 而有些 鸟类的 迁徙路 线则是 曲线。 过去 认为弯 曲的路 线没有 什么生 物学意 
义， 是一种 历史的 产物， 但进 一步研 究发现 这其中 有一个 利弊的 权衡， 因 为陆地 
鸟类在 迁徙中 会遭遇 一些生 态障碍 （如 高山、 宽阔 的水域 等）， 在 飞越这 样的区 
域前 鸟类必 须积累 大量的 能量， 并 且在飞 越过程 中还有 可能遭 遇恶劣 的天气 ，如 
果能 量不足 很有可 能面临 饿死的 危险； 而绕道 飞行虽 然路线 更长， 但是中 间经过 
停歇， 补充 能量， 相 比之下 W 能耗 能较少 [5] 。 通过分 析白鹳 (Ciconia  ciconia) 
的迁 徙路线 就发现 其迁徙 时间、 速 度和路 径与繁 殖地、 越冬 地和停 歇地的 栖息地 
状况密 切相关 M 。 

科学 家使用 环志、 圆月 观察、 云 高计、 雷达、 无线电 遥测、 卫星 追踪、 室内实 
验等技 术和方 法研究 了鸟类 的迁徙 行为， 包 括迁徙 路线、 迁徙 的定向 机制等 问题。 
其中迁 徙中的 定向问 题一直 没有一 种比较 完善的 解释。 关于鸟 类迁徙 定向的 研究主 
要有 5 种 假说： ①地标 导航， 利用 地理标 志物进 行导航 被很多 种动物 使用， 并被认 
为是一 种简单 的定向 方法。 地 标导航 对鸟类 很可能 只是一 种辅助 方法， 与其 他方法 
结合 使用。 如家 鹤和很 多夜间 迁徙的 种类， 地 标起不 到多少 作用。 ②太 阳导航 ，太 
阳导 航被认 为是一 种基本 的导航 方式， 在 天气晴 朗的情 况下， 即使有 明显的 地理标 
志物， 鸟类 也会使 用太阳 导航， 有研究 表明， 家鸽 在有明 显的地 理标记 物时， 也会 
优先 使用太 阳导航 回巢， 这 可能是 因为太 阳导航 比较稳 定而且 简单。 ③偏 振光导 
航， 很多脊 椎动物 和无脊 椎动物 都能觉 察到偏 振光， 研 究者认 为用偏 振光导 航是在 
没有 太阳的 情况下 使用的 一种补 偿导航 方式， 有研究 表明， 候鸟在 有日光 的情况 
下， 优先使 用落日 的方向 导航。 ④恒星 导航， 尽管很 多动物 在夜间 活动， 但 仅发现 
鸟类 能够利 用恒星 导航。 人 们认为 鸟类利 用恒星 导航并 不是天 生的， 跟太阳 导航一 
样， 也是在 后天学 习中获 得的。 ⑤地 球磁场 导航， 最早 提出有 机体可 能利用 地磁导 
航 的科学 家是米 登多夫 （MWdendorff)， 当时 科学家 并不接 受这种 观点。 现 在我们 
知 道从原 核生物 到脊椎 动物， 有很多 动物都 利用这 一方式 导航， 表 明它是 一种原 
始、 进 化很早 的导航 方法， 其进化 可能在 生物大 爆发之 前的寒 武纪。 此外， 还有风 
导航、 嗅 导航， 听觉 导航等 [7]。 

目前， 科学家 普遍认 同鸟类 迁徙定 向是基 于许多 复杂机 制的， 包 括各种 来源于 
环境 的直接 信息， 如 太阳、 地球 磁场、 恒星、 偏 振光和 风等。 关于每 一种机 制的相 
对重要 性和它 们之间 的关系 我们知 道的非 常少。 这 可能是 因为： ①不 同鸟类 可能使 
用不 同的迁 徙定向 机制， 至 少在不 同机制 间侧重 不同。 ②不同 定向机 制间的 相互关 


•  110  • 


生命 起源与 演化生 物学， 生物多 样性与 系统生 物学， 生态学 


系 复杂， 而 且不同 鸟种、 同 一鸟种 的不同 种群、 不同 个体， 甚 至同一 个体随 年龄、 
经 验变化 都可能 会改变 其定向 机制。 

许多 鸟类迁 徙定向 机制的 规律是 科学家 通过室 内试验 研究发 现的， 但由 于试验 
候鸟无 法接受 到在自 然条 件下能 够得到 的许 多外界 信息， 而试 验鸟的 紧张亦 会影响 
其 行为。 因而 室内试 验应与 野生候 鸟的研 究密切 结合， 这样才 能为了 解候鸟 如何整 
合 利用自 然界 的各种 信息完 成迁徙 定向提 供研究 基础。 

近 年来， 有 许多跨 学科的 研究方 法应用 于鸟类 迁徙的 研究， 如稳 定同位 素测定 
技 术就是 利用稳 定同位 素在自 然界分 布的规 律性， 通过 收集测 定候鸟 代谢速 率不同 
的 组织的 同位素 含量， 获得 鸟类过 去短时 间到长 时间内 的食物 信息， 并通过 与同位 
素 地理信 息进行 比对， 得到鸟 类一年 迁徙周 期内不 同阶段 的食物 组成、 分布 和栖息 
地利用 的信息 [8]。 而磁 成像、 超 声波、 电磁感 应圈、 风 洞等感 应生物 学技术 结合条 
件精确 控制的 行为学 试验， 可以帮 助我们 了解鸟 类是如 何感应 外界变 化的， 进而理 
解 其迁徙 定向的 机制。 这种多 学科的 交叉将 是未来 研究的 方向， 鸟类 迁徙过 程中需 
要 解答的 问题包 括很多 方面， 生 物学家 需要结 合其他 学科的 知识， 深 刻理解 鸟类迁 
徙 的各种 机制。 

鸟 类迁徙 是生活 史研究 中最令 人着迷 的课题 之一， 目前我 们对鸟 类迁徙 的了解 
还非常 欠缺， 已研 究的候 鸟种类 仅占所 有候鸟 的一小 部分， 还 有大量 的研究 课题等 
待着 科学家 去解决 [9] ， 希望有 越来越 多的人 加入到 这个队 伍中。 
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甲螨在 土壤生 态系统 环境中 的作用 

The  Role  of  Oribatid  Mites  in  the  Soil  Ecosystem 


土壤是 生物、 气 候与地 质相互 作用的 产物， 是 地球生 态系统 主要的 基质。 土壤 
中生活 着多种 生物， 它们对 土壤的 形成、 发育、 物理 结构、 化学 性质、 有机 质分解 
及其 持水、 保温等 性能起 着重要 作用。 土 壤动物 是生态 系统主 要的分 解者， 也是土 
壤生物 中最早 受到注 意的研 究对象 ，在 19 世纪 中叶达 尔文便 对蚯蚓 生物学 开展了 
研究。 经过 100 多年的 发展， 土壤 动物学 已经成 为生命 科学一 个重要 的分支 学科， 
国内 外学者 对不同 地区的 土壤动 物主要 类群， 如 蚯蚓、 白蚁、 线虫、 跳虫、 螨类等 
的 物种多 样性、 生物学 习性等 领域开 展了大 量 的研究 工作， 并 逐渐转 向研究 不同动 
物 类群在 土壤生 态系统 的物质 循环、 能量 转化以 及土壤 动物与 土壤形 成中的 作用等 
方面， 特别 是对碳 、氮 、磷、 钾和 钙等无 机矿物 质的循 环和土 壤动物 活动的 关系等 
作了大 量工作 

节肢动 物门蜱 螨亚纲 甲螨目 （Oribatida) 是一 类体型 微小的 动物， 体长 一般为 
0.2 〜 1.0mm， 因 大多数 种类体 壁强烈 骨化， 形似 甲虫而 得名。 甲 螨为世 界性分 
布， 在南、 北极 地区， 甚 至海拔 5000m 以 上的地 区都有 分布。 截至 2001 年， 全世 
界已报 道甲螨 191 科 13 ⑻ 余属 10  000 余种， 但推 测全球 实际种 数应在 50  0 ⑻〜 
100  000 种 [2]。 

甲螨 是自由 生活的 螨类， 主要生 活于土 壤中， 尤 以土壤 表面约 5cm 的 范围内 
最多。 甲螨 的数量 和种类 是土壤 节肢动 物中最 多的， 在 含有大 量有机 质的土 壤中每 
平方米 可多达 100 余种， 数十 万头。 土壤 甲螨也 是目前 已知最 早的陆 生动物 之一， 
在 泥盆纪 的地层 （距 今约 3.  8 亿年） 中发现 有甲螨 的化石 [3’4]。 

甲螨 由于种 类多、 种 群数量 巨大， 以及主 要以有 机质和 微生物 为食， 它 们对土 
壤生 态系统 的作用 很早就 引起了 人们的 重视， 被 看作是 重要的 分解者 之一。 目前认 
为 甲螨通 过取食 （或 体表 携带） 微生物 （真 菌、 细菌、 藻类） 和 植物有 机质， 可以 
使这些 微生物 在土壤 中扩大 分布， 有 机质的 表面积 增大， 有 机质与 微生物 充分混 
合， 从而 加快有 机质的 分解， 有助于 土壤的 形成和 肥力的 增加[43# 

真 菌与甲 螨之间 的关系 虽然已 有不少 研究， 但仍 然存在 很多未 彻底解 决的问 
题。 例如， 一 些学者 通过对 甲蜗的 饲养， 认为甲 螨的食 性可以 分为大 植食性 
[macrophytophage, 取 食高等 植物死 亡腐烂 组织， 也 被称为 腐食性 (saprophag- 
es)]、 微 植食性 （ microphytophage ， 取食活 的真菌 等微生 物）、 泛 植食性 (pan¬ 
phytophage,  对植 物和真 菌的取 食没有 偏爱） 三 种主要 类型， 以及 肉食性 （zooph- 
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age, 取 食活体 动物材 料）、 尸食性 （necrophage, 取食 死亡的 动物） 和 粪食性 
(coprophage, 取 食动物 粪便） 三种不 常见类 型[5]。 但有 的学者 认为只 有两类 ，即 
取食 腐殖质 的种类 （ microbi-detritivorous  specie ) 和取食 生物体 表真菌 的种类 
( fungi vorous  specie)® 。 也 有研究 表明， 甲螨中 捕食其 他小型 动物和 取食死 亡动物 
的种类 可能也 不少， 也就 意味着 甲螨在 土壤生 态系统 中跨越 着多个 营养级 
(trophic  level) [7] 。 研究 发现， 在甲 螨消化 道内存 在有各 种消化 共生物 ( digestive 
symbiont), 那么甲 螨在分 解食物 时的消 化酶是 由它自 身产生 的还是 由消化 共生物 
提 供的？ 这也是 值得探 讨的问 题[8]。 随着 对小型 节肢动 物食性 分析研 究手段 和方法 
的不断 提高， 对甲螨 食性通 过非直 接观察 的方法 可以得 到更加 准确的 结论。 

甲 螨对真 菌的取 食有一 定的选 择性， 不 同有机 质环境 中的甲 螨种类 不同， 它们 
取 食的真 菌种类 也存在 差异， 但目前 的研究 尚无定 论[9]。 对于 不同植 物的腐 殖质， 
其中 生存甲 螨 群落组 成也有 差异， 引起 这种差 异的原 因是甲 螨 对不同 植物腐 殖质存 
在偏好 还是不 同植物 腐殖质 中存在 的微生 物种类 不同， 这 些问题 有待进 行深人 
探讨。 

近 年来， 随着全 球气候 变化， 人们对 土壤甲 螨在这 样的环 境变化 下表现 的应对 
现 象开展 了初步 研究， 发现 随着植 物营养 成分的 变化， 凋落物 形成的 腐殖质 中甲螨 
群落也 发生了 变化， 而 且在物 种分布 范围方 面出现 了一些 趋势。 这些 都有待 进一步 
开展 深人的 研究和 探讨。 

另外， 目 前甲螨 亚目还 有大量 的新物 种有待 发现， 这也是 影响进 一步探 讨甲螨 
在 土壤生 态系统 中作用 的重要 因素。 同 时也提 出一个 问题， 为 什么土 壤中能 有如此 
多种类 的甲螨 存在， 而 且它们 的生态 功能又 都非常 近似， 它们是 如何共 存的？ 

甲 螨具有 生活史 较长、 繁殖力 较低、 个 体发育 较慢、 扩散能 力较弱 等特点 ，是 
一类 良好 的土壤 环境指 示生物 [1°\ 在这方 面仍有 许多工 作有待 开展。 

对这 些难题 的研究 ，可 以揭 示似乎 微不足 道的甲 螨在 生态系 统物质 循环中 的具 
体 作用， 并可 为土壤 治理、 环境 监测、 垃圾处 理等提 供新的 依据和 途径。 
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昆 虫的变 态发育 

Insect  Metamorphosis 


昆虫 是这个 星球陆 地上最 庞大和 最多样 化的一 群生物 。由 于昆虫 在变态 发育上 
的不同 演化， 使得昆 虫千姿 百态、 绚丽 多彩、 分布 广泛。 所谓 变态是 指昆虫 在其生 
命周 期的各 个不同 发育时 期表现 出完全 不同的 形态、 结构、 功能 和生活 习性。 按变 
态 的不同 程度， 昆虫 可分为 完全变 态昆虫 和不完 全变态 昆虫。 完全变 态是指 虫体自 
卵孵 化后， 经历了 幼虫、 蛹和 成虫等 过程， 期 间形态 结构、 生 活方式 和生活 环境完 
全 不同。 绝大多 数昆虫 属于这 种变态 类型的 昆虫， 如 常见的 蝴蝶、 飞蛾、 蜜蜂 、家 
蚕、 苍 蝇等。 不完全 变态是 指虫体 自卵孵 化后， 不经历 幼虫、 蛹 和成虫 等过程 ，仅 
经历若 虫阶段 发育到 成虫， 而若虫 在形态 与结构 上与成 虫十分 相似。 蝗虫、 蜻蜓、 
螳螂、 蟑螂、 浮 游等昆 虫都属 于不完 全变态 昆虫。 不完 全变态 昆虫依 若虫与 成虫的 
形态特 征和生 活习性 等差异 程度的 不同， 还可以 分为渐 变态、 半变态 和过渐 变态等 
类型。 

千姿百 态的昆 虫是如 何形成 的呢？ 达 尔文在 《物种 起源》 中 指出， 为了 逃避天 
敌 和恶劣 天气， 为了 寻找食 物和适 应环境 ，在 “ 自然选 择”和 “适者 生存” 的法则 
下生物 物种在 形态、 结构 和功能 分化的 同时， 也形成 了新的 物种。 昆 虫变态 发育是 
昆虫长 期与自 然界 其他生 物和环 境协同 演化的 结果， 是 其遗传 物质与 环境相 互作用 
的 结果。 但是， 在细胞 和分子 水平上 是什么 控制着 昆虫的 变态发 育呢？ 至今 为止， 
昆虫变 态发育 的细胞 和分子 机理仍 然是一 个重大 的科学 问题， 对此研 究有多 方面的 
重要 意义。 首先， 生 态环境 是如何 在细胞 和分子 水平上 通过影 响昆虫 遗传物 质的变 
异 和表达 来影响 昆虫的 变态发 育的？ 或者 说昆虫 如何通 过遗传 物质的 改变和 活动实 
现不 同的变 态发育 以适应 环境， 从而演 化出丰 富的多 样性？ 其次， 器 官是如 何发生 
的？ 高等 动物在 胚胎发 育期， 各个器 官已经 形成， 并 随着个 体发育 成熟， 再 没有新 
的器官 形成。 而 昆虫则 不同， 全变 态昆虫 的成虫 器官如 翅膀只 有在成 虫时才 出现; 
幼 虫有多 条腿， 成虫 只有几 条腿； 成虫 的进食 与消化 系统、 神 经系统 与幼虫 也完全 
不同。 那么， 新 的组织 器官是 如何形 成的？ 旧 的组织 器官是 如何消 亡的？ 这 些过程 
涉及 细胞的 分裂、 分化及 程序性 死亡。 另外， 昆 虫变态 发育与 人类生 活与生 存息息 
相关。 一 方面， 昆 虫与人 类争夺 资源， 包括 植物、 粮食及 环境。 昆虫 也是许 多重要 
疾 病病原 的携带 者和传 播者； 另一 方面， 昆虫 作为自 然生态 系统的 一员， 对 生态系 
统的 平衡起 着重要 的作用 ，如 为植物 传粉， 是昆虫 天敌的 食物链 成员， 等等。 

目前 知道， 昆虫 的变态 受到多 种昆虫 激素的 控制， 其中有 三大最 主要的 昆虫激 
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素： 促 前胸腺 激素、 蜕 皮激素 和保幼 激素。 促前 胸腺激 素启动 蜕皮与 变态的 发生; 
蜕皮 激素启 动和调 控着昆 虫的蜕 皮与变 态发育 过程； 而 保幼激 素调控 着昆虫 发育的 
方向 [1]。 促前 胸腺激 素是小 分子的 昆虫神 经肽， 它在昆 虫脑神 经分泌 细胞中 合成后 
分 泌到前 胸腺， 刺 激蜕皮 激素的 合成和 分泌。 蜕皮 激素是 一种留 醇类化 合物， 在昆 
虫前 胸腺中 合成后 分泌到 昆虫血 液中， 然 后被运 输到各 个靶组 织中， 与蜕皮 激素受 
体 EcR 和 USP 二 聚体结 合后， 激活 与变态 紧密相 关的一 系列转 录因子 的表达 ，如 
E75A、 E75B、 E74A、 E74B、 HR3、 HR4、 FTZ-F1  和  BR-C  等。 这 些转录 因子的 
表达又 进一步 启动了 大量与 蜕皮直 接相关 的基因 的 表达。 通过 这个基 因级联 表达过 
程， 最终 导致激 素信号 转变成 生理和 结构的 变化， 导致蜕 皮变态 发育。 促前 胸腺激 
素和蜕 皮激素 受体已 先后于 1990 年 [2] 和 1991 年 [3] 被克 隆。 自此， 许 多与蜕 皮变态 
发育有 关的生 理机理 得到了 阐明， 并发展 出大量 作用于 蜕皮激 素及其 受体的 化学和 
生物 农药。 保 幼激素 是一种 小分子 的倍半 萜类化 合物， 在昆 虫脑部 咽侧体 中合成 
后， 被 运输到 靶组织 中发挥 作用。 当昆 虫从一 个龄期 幼虫向 下一个 龄期幼 虫发育 
时， 往往 有高水 平的保 幼激素 分泌， 使昆虫 不会发 育成蛹 或成虫 （蛾） 。但 在幼虫 
向 蛹期发 育时， 体内 保幼激 素水平 下降， 并在高 水平的 蜕皮激 素的作 用下， 使幼虫 
向蛹期 变态发 育[4]。 尽管 保幼激 素的存 在和作 用已发 现了几 十年， 但 到目前 为止， 
保幼激 素受体 的分离 鉴定仍 然没有 突破。 尽管许 多蛋白 都被认 为是昆 虫保幼 激素的 
受体， 但 都还没 有得到 明确、 肯定 和公认 的实验 证明。 关于保 幼激素 受体， 现在有 
三种 主要的 理论： 一 是在细 胞膜、 细胞质 或细胞 核中都 有可能 存在与 保幼激 素结合 
的受体 蛋白， 这些蛋 白与保 幼激素 专一结 合后， 引起 靶细胞 专一的 反应， 如 基因表 
达。 二是蜕 皮激素 异型二 聚体受 体中的 USP 蛋 白也可 能是保 幼激素 受体。 当保幼 
激素与 USP 结 合后， 昆 虫对保 幼激素 响应， 竞争性 地抑制 了蜕皮 激素的 作用； 而 
当蜕皮 激素与 USP 结 合后， 昆 虫对蜕 皮激素 响应， 竞 争性地 抑制了 保幼激 素的作 
用[5] 。 这个理 论可以 解释为 什么蜕 皮激素 与保幼 激素在 许多生 理反应 中呈现 出相互 
拮抗的 作用。 但这 个理论 的主要 问题是 实验所 证实的 USP 蛋 白与保 幼激素 结合亲 
和力 远远低 于作为 一个激 素受体 在生理 条件下 应具备 的结合 能力。 S 是昆虫 体内可 
能并 不存在 特异的 保幼激 素受体 蛋白。 保幼激 素可能 仅仅作 为一种 “缓 冲剂” 通过 
调 节细胞 的状态 或对蜕 皮激素 响应的 敏感性 而发挥 作用。 无论 哪一种 理论， 目前尚 
无 定论。 保 幼激素 受体的 研究已 经历了 半个多 世纪， 但仍未 发现和 证实。 

那么， 激 素水平 发生变 化后， 是如何 调控了 下游的 生理生 化变化 和细胞 活动从 
而导致 变态时 旧器官 （如 幼虫 器官） 消亡和 新器官 （如 成虫 器官） 生 成呢？ 对于旧 
器官的 消亡， 目前认 为主要 通过细 胞程序 性死亡 如细胞 凋亡和 细胞自 噬作用 得以实 
现。 细 胞程序 性死亡 是生物 发育过 程中细 胞按照 预定的 程序自 主解体 死亡的 现象， 
是由发 育程序 自主控 制或外 界刺激 信号诱 导而发 生的。 当昆虫 发生变 态时， 蜕皮激 
素水 平上升 后触发 细胞程 序性死 亡相关 的基因 表达， 从 而导致 相应的 幼虫器 官如神 
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经、 肠道、 丝腺、 脂肪体 等死亡 和解体 [6]。 对于新 器官的 形成， 目前 认为， 一些新 
的 成虫器 官原基 （如 翅膀 原基） 在 幼虫期 其实已 存在， 但其发 育被抑 制住， 幼虫阶 
段并 不继续 进一步 生长与 分化。 当 受到蜕 皮激素 等发育 信号的 刺激， 抑制作 用即被 
解除， 新器官 的进一 步分化 与生长 发育得 以继续 进行， 最终 形成新 的器官 （如 成虫 
的翅膀 )[1]。 

问题是 在不同 变态类 型的昆 虫中， 这些 调控是 如何实 现的？ 促前胸 腺激素 、蜕 
皮激素 和保幼 激素在 不同变 态类型 的昆虫 中已有 发现， 但不同 昆虫存 在不同 形式和 
不 同活性 的昆虫 激素。 另外， 蜕皮 激素受 体基因 和蛋白 在不同 昆虫中 的结构 、表 
达、 调控 及活性 也存在 差异。 蜕皮 激素受 体以及 许多与 蜕皮变 态相关 的转录 因子都 
有不同 的异型 蛋白， 例如， USP-A 和 USP-B、 EcR-A 和 EcR-B、 HR3 和 HR4、 
E75A 和 E75B、 BR-C 和 Z1-Z4 等， 这些 异型蛋 白往往 具有完 全不同 的调节 作用。 
例如， 当蜕皮 激素与 EcR-B/USP-A 结合， 可诱导 HR3 的 表达； 但 当蜕皮 激素与 
EcR-A/USP-B 结合， 可通过 E75A 抑制 HR3 的 表达。 另外， 在受蜕 皮激素 调节的 
转录 因子基 因的调 节区往 往含有 多个与 受体复 合物结 合的激 素响应 元件， 当 这些响 
应元件 与不同 的激素 受体结 合后， 调控不 同的基 因表达 反应。 也许这 些差异 使得昆 
虫对 激素的 反应性 不同， 从而产 生不同 的生理 和生化 响应， 最 终呈现 不同的 变态效 
应和 结果。 这方 面的研 究目前 仍存在 大量未 知的科 学问题 [2] 。 

目前， 多 种变态 类型昆 虫的全 基因组 序列测 定已经 完成， 如 果蝇、 蚊子 、家 
蚕、 蜜蜂、 甲虫、 蚜虫、 蝽蟓 、虱、 寄生 蜂等。 更多完 全变态 和不完 全变态 昆虫全 
基因组 结构的 确定以 及相关 的比较 基因组 学和功 能基因 组学以 及蛋白 组学的 研究， 
对于进 一步阐 明昆虫 变态发 育的遗 传控制 和 演化机 理将有 极大的 帮助。 也许 将来在 
阐明昆 虫变态 发育的 遗传和 分子机 理后， 我 们可以 预测昆 虫变态 发育的 方向， 可以 
定向 改变昆 虫变态 发育的 进程， 达到 更有效 地防治 害虫的 目的， 或创 造出全 新的昆 
虫 物种， 使 昆虫更 加千姿 百态、 绚丽 多彩， 更好地 为人类 服务。 
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蝙蝠 是如何 进化出 飞行能 力的? 

How  the  Bat  Evolved  the  Flight  Ability? 


在夏季 的薄暮 中搜寻 天空， 会发 现一类 进化成 功得令 人叹为 观止的 哺乳动 
物 —— 蝙蝠。 它们 分布于 除南极 洲以外 的所有 大陆， 具有极 高的多 样性， 种 类占现 
存哺 乳动物 种类的 1/5[1]。 蝙 蝠进化 得如此 成功的 关键， 在于 它们具 有飞行 能力， 
能够利 用其他 哺乳动 物无法 触及的 资源。 但它们 飞行能 力的进 化又如 此让人 匪夷所 
思， 除 了蝙蝠 以外， 没有 其他任 何哺乳 动物能 够征服 天空。 事 实上， 这些夜 空的主 
宰者 如何从 陆生祖 先进化 出飞上 天空的 能力， 这个 问题已 经困扰 了生物 学家数 
十年。 

蝙 蝠的与 众不同 之处， 就 在于它 们有一 个标志 性特征 —— 翼 [1]。 而有些 哺乳动 
物， 如 鼯鼠， 虽然它 也可以 通过拍 打连接 前后肢 的皮肤 膜在树 木之间 滑翔， 但它其 
实 没有真 正的飞 翔器。 学者 们一般 认为， 蝙 蝠可能 是由树 栖的、 能够 滑翔的 祖先进 
化 而来。 但是在 哺乳动 物中， 只有蝙 蝠拥有 比滑翔 复杂得 多的动 力飞行 能力， 这主 
要 归功于 翼的特 殊结构 M 。 

大多数 蝙蝠由 于有特 殊的听 小骨和 舌骨， 所以 它们还 能够进 行回声 定位。 通过 
发出高 频声 波并 分析声 波碰到 物体后 的 回声， 使 得这些 夜行性 动物能 够探测 到物体 
和 猎物， 这比仅 仅利用 视觉要 高级和 有效得 多[3] 。 

回 声定位 在蝙蝠 成功进 化和物 种多样 性形成 中功不 可没。 但是， 蝙蝠的 飞行和 
回声 定位这 两种重 要的适 应性究 竟哪个 在先？ 它们 为什么 会进化 出来， 又是 如何进 
化 出来？ 对 于这些 问题， 学 者们一 直争论 不休， 到 20 世纪 90 年代， 出现了 三种不 
同的假 说[4]。 ①飞 行在先 假说： 蝙蝠 祖先为 了提高 运动灵 活性、 减少 捕食消 耗的时 
间和 能量而 进化形 成了动 力飞行 [5]。 根 据这一 猜想， 回 声定位 行为随 后进化 形成， 
使早 期蝙蝠 更易于 探测和 跟踪那 些原本 仅能依 靠飞行 追逐的 猎物。 ② 回声定 位在先 
假说： 原始 的蝙蝠 在树间 滑翔， 利用 回声定 位捕食 飞过它 们栖息 之处的 猎物， 回声 
定位的 形成有 助于蝙 蝠跟踪 更远的 猎物。 而动 力飞行 的进化 在后， 是 为了提 高运动 
性， 使蝙蝠 更容易 返回原 来的捕 食地点 [6]。 ③并 行进化 假说： 飞行和 回声定 位同时 
进化。 这一假 说的基 础是， 实 验证据 表明： 蝙蝠 在静止 时发出 回声定 位声波 需要消 
耗大量 能量， 而在 飞行过 程中， 回声定 位的能 耗则可 以忽略 不计。 因 为飞行 肌的收 
缩有助 于肺部 呼吸， 从而产 生进行 密集、 高频发 声所需 要的气 流[7]。 

对 于以上 假说， 要对 其进行 验证， 唯 一方法 就是， 将翼和 较大的 耳蜗等 相应特 
征分别 绘制在 蝙蝠系 统进化 树上， 从而确 定它们 分化的 位置。 然而， 在 20 世纪 90 
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年代 之前， 由于 未发现 具有上 述特征 的蝙蝠 化石， 研究 者无法 判断蝙 蝠飞行 和回声 
定位的 起源。 因 为与现 代蝙蝠 一样， 古蝙 蝠体型 较小、 骨骼 易碎， 而 且主要 生活在 
物 体腐烂 迅速的 热带栖 息地。 只有蝙 蝠死亡 的地点 立刻被 沉积物 覆盖， 尸体 免受腐 
食动物 和微生 物等破 坏的情 况下， 才 会变成 化石。 因此， 蝙蝠化 石非常 稀少， 这给 
研 究带来 了很多 困难。 

直到 20 世纪 90 年代， 食 指伊神 幅化石 (Lcaronycteris  index, 以希腊 神话中 
代 达罗斯 之子伊 卡罗斯 命名， 他 因飞行 中距太 阳过近 使蜡翼 受热熔 化坠海 而亡） 在 
美 国怀俄 明州著 名的绿 河地区 （Green  River  Formation) 被 发现， 它 是有记 录的蝙 
蝠中最 古老、 最原始 的种， 是 5  250 万年前 的蝙蝠 [7]。 伊神蝠 最显著 的特征 与现代 
蝙 蝠极为 相似： 牙齿形 状说明 它捕食 昆虫， 与大 多数现 存蝙蝠 相同； 四肢比 例也与 
现 代蝙蝠 相似， 同 样具有 细长的 指骨、 延长的 前臂和 短小的 后腿。 这 一物种 的肩胛 
骨 （scapula)、 胸骨 (sternum) 和胸腔 结构证 明它们 完全具 有飞行 能力。 同时， 
它也 具有回 声定位 所必需 的解剖 学结构 M。 实 际上， 如 果伊神 蝠存活 至今， 将很难 
与 其他蝙 蝠区分 开来。 所以 我们亟 待找出 更古老 的蝙蝠 化石， 以解 决以上 提出的 
难题。 

从绿河 地区出 土的另 一个蝙 幅物种 - 属名为 Onychonyteris 的 两块化 石则可 

能是蝙 蝠进化 过程中 关键的 一环。 它们 出土的 岩层与 伊神蝠 相同， 因 此二者 具有可 
比性。 同时， 既 有原始 特征又 有现代 特征， 显 然就是 进化生 物学寻 
找已久 的过渡 型生物 [9]。 与现 存所有 蝙蝠所 具有的 很长前 肢和短 小后肢 相比， 0«_ 
ychonycteris 的前 肢相对 较短而 后肢相 对较长 [w] 。 Onychonycteris 的 四肢比 例介于 
所 有已知 的蝙蝠 （包 括伊 神蝠） 与 树獭、 长臂猿 等大部 分依靠 前臂移 动的树 柄哺乳 
动物 之间。 这 些树栖 哺乳动 物多数 时间吊 挂在树 上或在 树木间 攀援。 蝙蝠可 能由具 
有相 似运动 方式的 树栖祖 先进化 而来。 尽管具 有原始 的四肢 特征， 但 

的其 他解剖 学特征 表明， 它们 能够进 行动力 飞行。 它较长 的指能 够支撑 翼膜， 
有力 的锁骨 (collarbone) 有 助于将 前臂固 定在身 体上。 同时， 较宽 的胸腔 和具有 
龙 骨的胸 骨能够 支撑巨 大的飞 行肌， 具有 小面的 肩胛骨 能够支 撑其他 与飞行 有关的 
专用 肌肉。 

此外， 臂骨 和指骨 的比例 说明， 它 们翼的 纵横比 很低， 翼尖相 
对较小 [1°]。 在 现存蝙 幅中， 只有 鼠尾幅 （mousetailed  bat) 具有相 似的短 而宽的 
翼。 鼠尾 蝠具有 拍翼滑 行的特 殊飞行 模式， 即有拍 翼飞行 期间进 行较短 的滑行 。因 
此 推测， 也 有同样 的飞行 模式。 这种拍 翼滑行 可能是 原始蝙 幅祖先 
滑翔 运动与 大多数 现代蝙 蝠持续 拍翼飞 行之间 的过渡 形式。 与其他 已知的 始新世 
(55  880 万 年前至 3350 万 年前） 蝙 幅不同 的是， On3^ow：yrterz'5 似乎 并没有 与回声 
定位能 力相适 应的三 种骨骼 特化： 它 们耳蜗 较小， 锤 骨隆起 也相对 较小， 茎舌骨 
的顶 部没有 延伸。 然而四 肢和胸 腔的特 征明确 显示， 它 们能够 飞行。 因此， 
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Onychonycteris\\ 表了早 期蝙蝠 已具备 飞行能 力但尚 未进化 形成回 声定位 能力的 
一个 阶段。 但是， 这个并 不能证 明其他 类群的 蝙蝠也 是同样 的进化 模式。 科学家 
们希望 能够找 到更多 更合理 的化石 证据来 证明到 底是飞 行能力 在先， 还是 回声定 
位 在先。 并且， 这两 种能力 对蝙蝠 的适应 进化到 底起了 怎样的 作用？ 这是 科学界 
即将 继续进 行探寻 的科学 谜题。 
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基因 组的进 化与人 类起源 

Evolution  of  Genome  and  Human  Origin 

人类 自诩为 “万 物之灵 ”。 在 达尔文 的进化 论提出 之前， 人们 一直认 为人是 
“神” 按 照自己 的形象 造的。 然而， 19 世 纪中叶 达尔文 进化论 的问世 将人类 和其他 
物种 摆在了 同等的 地位。 一百多 年来， 人 类对自 身起源 的探索 从考古 学家对 化石骨 
骼 的描述 到遗传 学家对 DNA 序 列密码 的解析 从未间 断过。 古 人类学 和遗传 学的研 
究 表明， 人类 大约在 5 ⑻万〜 6 ⑻万 年前开 始从共 同祖先 —— 大猿 （如黑 猩猩） 中 
分化出 来并走 上独立 进化的 道路。 众所 周知， 人 类区别 于其他 灵长类 物种的 主要特 
征包 括直立 行走、 使用 复杂的 工具以 及发达 的大脑 和认知 能力等 [1]。 然而， 人类的 
基 因组中 究竟发 生了什 么与众 不同的 变化从 而导致 人类的 起源？ 这仍 然是生 命科学 
的一个 重大谜 题[2] 。 

20 世纪 90 年代人 类基因 组测序 计划的 实施和 完成不 仅开创 了基因 组时代 ，同 
时也 激发了 对人类 起源的 遗传学 机制的 探索。 研 究的最 初焦点 是寻找 所谓人 类“特 
异” 的蛋 白编码 基因的 变化。 人们 发现， 在人 类的基 因组中 确实存 在一些 所谓的 
“快速 进化” 的基因 例如， 同人 类脑容 量相关 的基因 MCPHJ 和 ASPM 在灵 
长 类进化 的早期 其序列 变异的 速度比 较慢， 而在 灵长类 进化的 后期尤 其是人 类的进 
化历程 中发生 了快速 的变异 ，从而 有可能 在人类 脑容量 的急剧 扩张中 发挥作 
用[4,5]。 另 外一个 典型的 例子是 同人类 语言能 力相关 的基因 —— FOXP2, 它在整 
个 脊椎动 物的进 化过程 中都很 保守， 却 唯独在 人类起 源中产 生几个 关键序 列的变 
异， 成为导 致人类 获得语 言能力 的关键 基因之 一[6]。 然而， 随 着人们 在全基 因组水 
平对 人和非 人灵长 类物种 的比较 发现， 人类 特有功 能变异 的基因 数量相 当有限 ，不 
足以 解释人 所具有 的独特 生物学 特征。 人们 逐渐意 识到， 蛋白 编码基 因虽然 重要， 
但它们 也只是 复杂生 物功能 网络中 的一个 层面， 还有其 他如基 因表达 调控等 很多层 
面的精 细调节 和相互 作用的 参与。 后来 的研究 发现， 人 类在基 因表达 水平和 非人灵 
长类 也存在 显著的 差异， 这 种差异 集中体 现在中 枢神经 系统， 即大脑 [7]。 进 一步的 
研究 表明， 非编 码调控 序列、 RNA 基因、 小 RNA  (microRNA) 基因、 基 因的选 
择 性剪接 和基因 组大片 段拷贝 数变异 （copy  number  variation,  CNV) 也在 人类基 
因组的 进化中 发挥重 要的作 用_。 因此， 目 前研究 的进展 暗示， 人类 起源的 遗传机 
制 可能是 各个层 面变异 的综合 效应。 

虽然目 前已经 发现了 一系列 同人类 起源相 关的蛋 白编码 基因， 但 这些基 因如何 
发挥生 物学功 能仍然 是没有 回答的 问题。 在技术 层面， 研 究这些 基因的 功能， 尤其 
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是人 类特有 变异的 生物学 效应面 临很多 困难。 选 择合适 的动物 模型进 行基因 操作研 
究是 解决这 些难题 的重要 途径。 最 近德国 科学家 在小鼠 中通 过遗传 操作以 人类的 
F0XP2 基 因替代 小鼠的 F0XP2 基因， 他们发 现尽管 小鼠并 未获得 “说人 话”的 
能力， 但 其发声 器官和 大脑均 发生了 显著的 变化， 从而 提示人 类的语 言基因 
FOXP  2 可以提 高发音 的动力 控制装 置的微 调能力 [9] 。对 FOXP2 的 转基因 研究无 
疑是 令人鼓 舞的， 但我们 对其他 基因的 生物学 功能目 前 还只停 留在体 外细胞 水平的 
研究。 另外， 由于小 鼠同人 类的分 歧时间 很久并 且其大 脑同人 类的大 脑有很 大的差 
异， 在 小鼠上 得到的 实验结 果还是 非常局 限的。 因此， 采用同 人类在 亲缘关 系更近 
的实 验动物 （如 猕猴） 进行 遗传操 作研究 有可能 带来突 破性的 进展。 

除 了对蛋 白编码 基因的 研究， 人们越 来越认 识到其 他层面 的变化 可能对 人类特 
有 的生物 学特征 也发挥 重要的 作用。 例如， 人们 在对人 和几个 代表性 非人灵 长类物 
种 （黑猩 渥等） 的 基因表 达谱的 比较中 发现， 大脑的 基因表 达谱相 对于其 他器官 
(如肝 脏等） 表现出 人和非 人灵长 类间更 显著的 差异， 从而提 示基因 表达水 平的改 
变 对大脑 的进化 可能具 有重要 作用。 但是， 基因 表达是 如何对 大脑的 发育和 相应的 
认 知功能 进行调 控的， 有多少 基因的 调控在 人类起 源中发 生了功 能性的 改变？ 我们 
仍 然不太 清楚。 此外， 其 他的遗 传调控 机制， 如小 RNA 和拷 贝数量 变异在 人类起 
源 中的作 用也开 始受到 广泛的 关注， 尽管相 关的研 究才刚 刚起步 [1°] 。 

在未 来的研 究中， 除了 解释各 个层面 遗传控 制机制 在人类 起源中 的作用 以外， 
如何将 这些层 面的控 制机制 联系起 来从而 描绘一 个完整 的人类 起源遗 传机制 的图画 
将是 这一研 究领域 的终极 挑战。 攻 克这一 生命科 学重大 谜题无 疑更需 要不同 学科的 
交叉与 合作， 尤其是 神经生 物学同 进化遗 传学的 交融。 同时， 对人类 起源遗 传机制 
的研 究不仅 仅是一 个基础 的科学 探索， 其 研究成 果无疑 对了解 人类大 脑的功 能和精 
神疾病 的遗传 基础， 攻克如 老年痴 呆等威 胁人类 健康的 重大疾 病可以 提供崭 新的视 
角和强 有力的 工具。 
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动物的 配偶选 择与婚 配制度 

Mate  Choice  and  Mating  System  in  Animals 

在自然 界中， 除少 数原核 生物和 低等动 物进行 无性生 殖外， 绝大 多数动 物进行 
有性 生殖。 有 性生殖 可以增 强动物 对环境 的适应 能力， 并 促使其 更快速 地进化 。在 
有性生 殖中， 雌性动 物在繁 殖后代 的能量 投人方 面常常 要大于 雄性， 因此不 同性别 
的 动物的 繁殖策 略有所 不同。 一般情 况下， 为使 繁殖成 效达到 最大， 雄性个 体将试 
图与尽 可能多 的异性 交配， 而雌性 个体则 在众多 雄性之 中选择 质量较 高的个 体作为 
配偶。 由于选 择配偶 并形成 一定的 婚配制 度对于 动物能 否成功 繁衍后 代至关 重要， 
因此 有关配 偶选择 与婚配 制度的 研究一 直是动 物行为 学的热 点问题 之一。 

在 许多动 物中， 雄性 和雌性 在形态 和行为 上具有 明显的 差异， 例如， 雄 鹿头上 
有角， 雄孔 雀具有 漂亮的 尾屏， 画眉雄 鸟的鸣 声婉转 动听。 繁殖 季节来 临之时 ，雌 
性 动物往 往对异 性进行 精心地 选择。 配 偶选择 是性选 择的一 个组成 部分。 性 选择一 
词最早 是由达 尔文于 1871 年提 出的。 它 是自然 选择的 一种特 殊形式 其 实质是 
某一性 别的个 体之间 为获得 与异性 交配的 权利而 发生的 竞争。 性选择 主要通 过两种 
方式而 发生： 一 是相同 性别的 动物个 体之间 为争夺 配偶发 生直接 竞争； 二是 通过特 
定的求 偶炫耀 来争取 异性的 青睐。 前者可 以促使 动物变 得更加 强壮， 而且格 斗器官 
不 断得到 进化； 而后 者将促 使某一 性别的 动物逐 渐进化 形成一 系列能 够吸引 异性的 
形 态学或 行为学 特征。 

对于性 选择的 机制这 个问题 迄今尚 无统一 意见， 但 已经提 出了一 些假说 ，如 
“ 失控假 说”、 “特里 弗斯假 说”、 “累赘 原理” 等[2]。 其中 Fisher 提出的 “ 失控假 
说” 认为， 建立在 主动择 偶基础 上的性 选择可 以导致 性二型 特征的 分化。 雄 性动物 
如果 能够产 生一个 为雌性 动物所 喜爱的 特征， 将 可能吸 引更多 的配偶 并留下 最多的 
后代。 而雄 性动物 的吸引 特征和 雌性动 物的主 动选择 行为是 同时进 化的。 该 假说能 
够解释 雄孔雀 尾屏的 进化。 “特 里弗斯 假说” 则 认为， 在雄性 不参加 抚育后 代活动 
的动 物中， 如 果雌性 有足够 的辨别 力使其 所选择 的配偶 的基因 质量优 于其自 身质量 
的话， 那 么通过 使自己 的基因 与雄性 个体的 优质基 因发生 重组， 雌性 动物将 能大大 
提 高其后 代的存 活力。 该 假说在 一定程 度上可 以解释 头上角 的 大小在 鹿科动 物配偶 
选 择中的 作用。 但 该理论 目 前尚无 法解释 某个特 征是如 何在多 个世代 内逐渐 确立和 
发展起 来的。 而提出 “累赘 原理” 的 Zahavi 认为， 某 个性别 的动物 应该是 以能够 
体现 其真实 存活潜 力的特 征为基 础对异 性进行 配偶选 择的。 有 些看起 来似乎 是“累 
赘” 的一些 特征， 如雄鸟 过长的 尾羽、 鹿 类头上 的巨型 角等， 实际上 反映了 这些动 
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物具 有良好 的存活 潜力， 因 为这些 “ 累赘” 只 能被那 些身体 强壮、 适 应性强 的动物 
个体所 拥有。 

处于 繁殖期 的动物 是如何 对特定 的异性 个体进 行选择 的呢？ 研究 发现， 动物在 
选 择配偶 时所依 据的标 准一般 有四个 方面： ①选择 第二性 征发育 健全、 求偶 活动强 
烈且持 久的个 体作为 配偶， 如鸣 禽在繁 殖期多 选择鸣 声复杂 多变的 异性； ② 选择具 
有 优质基 因的异 性个体 交配， 以提高 后代的 存活率 和生殖 能力； ③选 择占有 优质领 
域和某 些特定 资源的 异性； ④选 择有遗 传互补 性的个 体作为 配偶， 以 便增加 后代的 
遗传 多样性 [3]。 现 有研究 表明， 影响动 物选择 配偶的 因素有 很多， 但 为什么 不同的 
动物在 择偶时 会采用 不同的 标准？ 目前 还没有 一致的 解释。 

婚配 制度是 动物在 进化过 程中产 生的， 是与自 然选择 密切相 关的一 种现象 。婚 
配制 度是指 在某一 动物种 群中， 为 获得配 偶而普 遍采用 的行为 策略。 它包含 如下四 
方面 含义： ① 所获配 偶数； ②获得 配偶的 方式； ③配 偶联结 存在与 否及其 特征； 
④异性 个体提 供亲体 照顾的 方式。 作为一 种进化 对策， 婚配制 度是动 物对内 外环境 
适应的 结果。 决 定动物 婚配制 度特征 和进化 的主要 生态因 素可能 是资源 的分布 ，如 
食物、 巢址 等在时 间和空 间上的 分布状 况等。 

通常 把婚配 制度分 为单配 制和多 配制两 大类。 单配 制也称 一雌一 雄制， 是鸟类 
中 普遍存 在的一 种婚配 方式。 在这种 婚配制 度中， 雌雄 个体均 没有独 占多个 配偶的 
机会和 能力， 它们共 同承担 育幼职 责时所 获得的 适合度 最大。 多配制 指某一 性别的 
个体 可以控 制多个 异性或 可以获 得与多 个配偶 交配的 机会， 包括 一雄多 雌制、 一雌 
多雄制 和混交 制苎种 形式。 其中 一雄多 雌制又 可分为 保卫资 源型、 保卫 雌群型 、雄 
性优 势型、 快速多 窝型、 多领 域型等 类型； 一雌 多雄制 可包括 保卫资 源型、 雌性控 
制型、 合 作型等 类型。 混交 制即无 论雌性 还是雄 性都可 与一个 或多个 异性交 配的婚 
配 形式。 在这种 婚配制 度下， 动 物个体 之间一 般不形 成固定 的配对 关系， 双 亲抚育 
缺失或 只有雌 性对后 代进行 照料， 雄性 很少参 与抚育 后代的 活动。 现 有研究 显示， 
鸟 类中有 6% 的种类 属于混 交制， 在 一些田 鼠和灵 长类中 也存在 这种婚 配制度 。一 
般认为 单配制 是由原 始的一 雄多雌 制进化 而来， 而一 雌多雄 制是由 单配制 进化而 
来。 研究还 发现， 动 物的婚 配制度 具有一 定的可 塑性， 即它只 在一定 时期、 一定环 
境 压力下 保持相 对的稳 定性。 随 着环境 因素的 改变， 动物的 婚配制 度可能 会发生 
改变。 

以 往对动 物婚配 制度的 研究主 要基于 野外的 行为学 观察。 这种传 统的研 究手段 
存在很 大的局 限性。 随着 DNA 指纹 图谱、 微卫星 DNA 分析 等分子 生物学 技术的 
应用， 同一区 域内不 同动物 个体之 间的亲 缘关系 得到了 准确的 鉴别， 动物婚 配制度 
的研 究获得 了一些 突破性 进展。 例如， 在毛 脚燕、 大 苇莺、 双色 树燕、 鳞头 树莺、 
蓝喉 歌鸲、 草原胡 狼等以 往认为 是单配 制的物 种中， 发现了 很高比 例的婚 外交配 
(extra-pair  copulation) 的 现象。 婚外交 配主要 发现于 单配制 物种， 但也存 在于多 
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配制物 种中。 婚外 交配可 以导致 “ 婚外受 精的发 生”。 动 物为什 么选择 婚外交 配呢? 
有人 认为是 雌性动 物为了 从优秀 的雄性 个体那 里获得 优良基 因以提 高后代 的适合 
度[4] ， 也有人 认为是 为了提 高精子 的竞争 强度或 降低因 配偶不 育而导 致雌性 不能受 
精的风 险[5]。 当然， 婚 外交配 有时也 需付出 一定的 代价， 如当 雌性具 有婚外 交配行 
为时， 其配 偶对后 代的抚 育投人 有可能 会减少 [6]。 那么 动物是 如何权 衡发生 婚外交 
配的利 弊的？ 这种行 为在进 化上都 有哪些 意义？ 这 些问题 还需要 进一步 深人地 
研究。 
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哺乳 动物扩 散之谜 

The  Puzzle  of  Mammal  Dispersal 


扩散 是生态 学与进 化生物 学研究 的热点 问题， 扩散 生态学 也成为 生物学 领域一 
门新 的分支 学科。 扩散是 动物个 体离开 其出生 地迁移 到繁殖 地或潜 在繁殖 地的过 
程[1]， 它影响 着动物 的种群 动态和 遗传变 异的空 间分布 格局， 是一个 重要的 生态和 
进 化过程 ra。 在 个体水 平上， 扩散 可以避 免近亲 繁殖， 减少具 有亲缘 关系个 体间的 
资源 和繁殖 竞争； 在 种群水 平上， 扩散一 方面可 以扩大 物种分 布区， 防止 种群萎 
缩， 另一方 面可促 进种群 间基因 交流， 影 响种群 的遗传 结构和 遗传多 样性； 在生态 
系统水 平上， 扩 散在群 落的结 构和功 能中也 发挥重 要作用 [3] 。 

扩散有 出生扩 散和繁 殖扩散 之分。 出 生扩散 是指幼 年个体 从出生 地迁移 到第一 
次繁 殖地或 潜在繁 殖地的 过程， 繁殖扩 散是指 成年个 体在繁 殖地之 间的迁 移[13„ 动 
物 的出生 扩散通 常是偏 性的， 一种 性别比 另一种 性别更 倾向于 留居或 扩散。 至于哪 
种 性别更 倾向于 留居或 扩散， 各个类 群的物 种有所 不同。 一般规 律是， 鸟类 的扩散 
模式 是偏雌 性的， 而哺 乳类则 是偏雄 性的。 繁殖 扩散在 大多数 鸟类和 哺乳类 的繁殖 
季 节都会 发生， 雌雄都 有可能 扩散。 但是， 与出 生扩散 相比， 繁殖扩 散的距 离相对 
较短。 然而由 于研究 尺度与 方法的 局限， 许 多哺乳 动物的 扩散模 式并不 清楚， 关于 
繁 殖扩散 的模式 更少有 报道。 

为 什么动 物的雌 雄性别 会选择 不同的 扩散行 为呢？ 这可能 是动物 在自然 选择压 
力下 对扩散 获益及 付出代 价的一 种博弈 [4] 。 扩散 的动物 会由于 不熟悉 新领地 而增加 
被 捕食和 感染新 疾病的 概率， 最终 导致死 亡风险 增加； 但是， 通过扩 散它们 可获得 
较 丰富的 资源， 增 加找到 配偶的 机会， 避 免近亲 竞争和 近交， 从而增 加了拓 殖的机 
会。 当 某种性 别在扩 散时所 获得的 收益大 于所付 出的代 价时， 这种性 别就更 倾向于 
扩散； 相反， 它们 会选择 留居。 根据 收益和 代价的 博弈论 观点， 衍 生出了 H 个经典 
假说， 用 来解释 动物偏 性扩散 的进化 机制， 这些 假说通 常是与 物种的 婚配制 度相联 
系的。 一是资 源竞争 假说， 这 个假说 认为： 因为 熟悉出 生地， 留居者 将能更 好地利 
用出 生地的 资源， 获 得更多 的交配 机会， 从而获 得更大 的生殖 适合度 收益。 因此， 
在 多配制 （一 夫多 妻制和 一妻多 夫制） 的物 种中， 因为 雌性需 要保卫 领域内 的资源 
和繁育 后代， 留居 比扩散 能获得 更大的 收益， 所 以表现 出偏雄 扩散； 而在 单配制 
(一 夫一 妻制） 的物 种中， 雄性 不仅需 要抚育 后代， 还 需要获 得足够 的资源 以吸引 
雌性， 留居 比扩散 能获得 更大的 收益， 因 此表现 出偏雌 扩散。 二是局 部配偶 竞争假 
说， 这 个假说 认为： 留居 增大了 同性别 近亲个 体争夺 配偶的 竞争， 具 有最大 生殖潜 
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力 的 性别将 经受更 大的自 然选 择压力 而选择 扩散， 从而 获得更 大的直 接或间 接的适 
合度 收益。 因此， 在多配 制的物 种中， 由 于雄性 之间将 为获得 优先交 配的机 会而竞 
争， 近亲个 体的留 居将加 大竞争 压力， 减少 适合度 收益， 所 以表现 出偏雄 扩散； 而 
在单配 制的物 种中， 由于 雄性和 雌性不 需要为 获得优 先交配 权进行 竞争， 因此 ，雌 
雄之 间扩散 的比率 无显著 差异。 三是近 交避免 假说， 这 个假说 认为： 留居者 将冒着 
近亲 交配的 风险， 特别是 与父亲 或母亲 交配的 风险， 所 以冒最 大风险 的性别 将选择 
扩散。 在多配 制的物 种中， 只有雌 性抚育 后代， 在繁殖 区域后 代与它 的母亲 具有最 
近 的亲缘 关系， 因此 为避免 近交， 在后代 中雌性 留居将 比雄性 留居更 安全， 从而表 
现 出偏雄 扩散； 而 在单配 制的物 种中， 雌雄双 方都需 要抚养 后代， 在 繁殖区 域后代 
与它的 双亲具 有相同 的亲缘 关系， 因此 雌雄之 间扩散 的比率 无显著 差异。 这些假 
说的预 测结果 与许多 来自实 践的研 究结果 基本相 吻合： 大 多数哺 乳类都 是多配 
制， 具有雌 性保卫 资源型 的领域 行为， 因此具 有偏雄 的扩散 模式； 而大多 数鸟类 
都是单 配制， 具有雄 性保卫 资源型 的领域 行为， 因此具 有偏雌 的扩散 模式。 即使 
部 分不符 合上述 扩散规 律的鸟 类或哺 乳类， 基于婚 配制度 的假说 解释仍 是成立 
的， 即单配 制的哺 乳类， 它们的 扩散模 式是偏 雌的； 多 配制的 鸟类， 它们 的扩散 
模 式是偏 雄的。 

然而令 人不解 的是， 仍有少 部分哺 乳类， 尽管 它们的 婚配制 度为多 配制， 但它 
们 不符合 哺乳类 的扩散 规律， 而是 偏雌扩 散模式 [5]。 关 于这类 动物的 扩散模 式的进 
化机制 还知之 甚少， 有待于 进一步 研究。 随着对 野生动 物扩散 模式进 化机制 的深人 
研究， 出现 了一些 新的假 说用于 解释偏 性扩散 模式， 如配 偶选择 假说， 即雌 性的配 
偶选择 驱动了 偏雄扩 散模式 M。 这 些新假 说的提 出开拓 了我们 的研究 视角， 但其实 
践上 的普遍 性尚需 进一步 验证。 人 类活动 导致的 栖息地 丧失与 破碎化 减少了 野生动 
物 赖以生 存的空 间资源 与食物 资源。 与此 同时， 为了适 应栖息 生境的 变化， 野生动 
物的 扩散行 为也在 一定程 度上随 之发生 变化。 栖 息地丧 失与破 碎化怎 样影响 哺乳动 
物 的扩散 行为， 影 响程度 有多大 仍不得 而知， 这 也是当 前保护 生物学 广泛关 注的问 
题[7]。 因此， 对哺乳 动物扩 散规律 及其进 化机制 的深人 研究， 会进一 步完善 与丰富 
动物扩 散模式 理论， 有助于 更好地 进行野 生动物 保护与 管理。 

许多野 外实验 方法， 如 标记重 捕法、 无线电 遥测法 等用于 研究哺 乳动物 的扩散 
规律， 但由于 研究范 围小、 分析 样本量 少等原 因而不 能得出 明确的 结论。 随 着近年 
来 新方法 （如 分子 生物学 方法） 和 新技术 （如 GPS 颈圈、 卫星跟 踪等） 的 发展， 
使得明 确揭示 哺乳动 物扩散 规律、 深人 探讨其 进化机 制成为 可能。 例如， 在 分子遗 
传研究 方面， 采 用非损 伤性取 样方法 研究种 群扩散 模式逐 渐得到 较多的 应用， 该方 
法 既不需 要捕捉 动物， 又能获 得较多 的个体 信息， 很适 用于那 些警惕 性高和 栖息生 
境复 杂的濒 危动物 [5]。 GPS 颈 圈和卫 星跟踪 的开发 应用， 克 服了以 前无线 电遥测 
法在时 间和空 间上的 限制， 从而能 揭示较 大的空 间尺度 与时间 尺度上 的动物 扩散行 
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为。 这些新 方法、 新技 术有望 在将来 广泛应 用到哺 乳动物 的扩散 模式的 研究中 ，进 
一步深 化对哺 乳动物 扩散模 式及进 化机制 的 认识。 
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动物 种群数 量的调 节之谜 

How  Animals  Regulate  Their  Population  Numbers? 


在自然 界中各 种生物 都按照 自然规 律调整 着种群 数量， 维持 着家族 的延续 。关 
于 动物种 群数量 的调节 规律， 尤其是 周期性 种群的 暴发和 衰退， 一直 是一个 迷人的 
现象。 英 国学者 Charles  J.  Elton 在 20 世纪 20 年代首 次报道 了嗤齿 类种群 数量的 
周期 性波动 现象。 80 多 年来， 学 者们研 究了众 多不同 的动物 种群， 进行了 无数的 
野 外实验 和室内 实验， 关于 动物种 群数量 的调节 理论， 已提出 了几十 种假说 [1] ，但 
迄今 还没有 一个假 说能较 好地解 释动物 种群的 周期性 波动。 

种群调 节是种 群生态 学的一 个核心 问题。 动物 种群数 量动态 和调节 的研究 ，主 
要 有三个 方面的 问题： ①是什 么因素 导致了 种群的 生长？ ②是 什么因 素限制 了种群 
的平均 多度？ ③是 什么因 素限制 了动物 的地理 分布？ 影 响动物 种群数 量变化 的因素 
很多， 学者们 对自然 种群、 实验 种群、 围 栏种群 等各种 方法， 已经进 行了几 十年不 
懈的 探索。 从 食物、 天敌、 种间 关系、 群落 结构和 生态系 统稳定 等不同 角度， 都进 
行 了深人 系统的 研究， 关于 行为、 免疫、 生理学 应急、 遗传学 和气候 因素的 作用和 
地位， 已经 积累了 丰富的 数据和 理论。 

在自然 界中， 动物种 群数量 不会无 限制地 增长， 但会 表现出 数量上 的消长 。一 
个 典型的 动物种 群的周 期性变 化可以 分为增 长期、 高 峰期、 衰减 期和低 数量期 。关 
于动 物种群 的增长 和数量 调节， 主 要有三 方面的 理论： 一 是气候 学派， 强调 气候在 
影响 种群大 小中的 决定性 作用； 二 是生物 学派， 认为密 度制约 因子对 于阻止 种群增 
长和决 定种群 数量是 至关重 要的； 三是自 我调节 学派， 主要 强调种 群内个 体的形 
态、 生理和 行为等 特征的 差异对 于种群 数量的 变化调 节是重 要的。 尽 管学者 们持有 
不同的 观点， 但对于 这个复 杂的现 象进行 单一因 子的研 究已经 逐渐不 为人所 关注， 
多因子 （复合 因子） 理论 受到了 大多数 学者的 重视。 著名 种群生 态学家 Krebs%33 曾 
较 为系统 地阐述 了小型 哺乳动 物种群 的周期 性波动 假说， 他认 为解释 种群周 期性的 
假说和 理论概 括起来 主要包 含下列 几方面 因素： 食物、 捕食、 个体的 异质性 和复合 
因子。 

种群调 节理论 的发展 历史， 大致 经历了 H 个主要 阶段： 第一 阶段从 20 世纪 20 
年代到 50 年代 为止， 主要强 调外部 因素的 作用， 以对 自然种 群的宏 观描述 和直观 
分析 为主， 积累了 一些鼠 类数量 周期性 波动的 例证； 第二 阶段从 50 年 代初至 90 年 
代末， 关于 实验种 群的研 究和实 验方法 的应用 受到了 学者的 重视， 提 出了一 系列解 
释 种群数 量变动 规律的 内因性 假说， 如内分 泌调节 学说、 遗传 调节学 说以及 行为- 
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领域学 说等， 许 多学者 试图从 个体的 生理、 生化 和遗传 结构的 变化来 探讨种 群动态 
的调节 机制； 第 3 阶段从 90 年代 开始， 由 于新技 术和新 方法的 应用， 以及 不同学 
科的 交叉和 渗透， 尤 其是小 型哺乳 动物种 群数量 波动及 调节机 制研究 进人了 一个全 
新 的历史 时期， 以 田鼠、 旅 鼠和兔 类等数 量变化 较大的 物种为 代表， 学者们 从不同 
层次和 角度对 种群调 节理论 进行了 探讨， 通过 对长期 积累资 料的统 计分析 和模型 
化， 预 测种群 的未来 动态； 通过对 个体生 理生化 和分子 水平的 研究， 探究种 群调节 
的分 子机理 _ 。 

由于低 数量期 可使种 群的周 期产生 时滞， 所以很 多研究 都集中 在动物 种群的 
低数量 期[7]。 在啮齿 类中这 个时期 可持续 1 〜 2 年， 在美 洲兔中 可持续 2 〜 4 年。 
理 解动物 种群低 数量期 的内在 机制， 是解 释种群 周期性 的关键 所在。 目前， 学者 
们对 此提出 了许多 假说， 比 较受关 注的有 多形态 行为学 机制、 社会 生物学 机制和 
衰老- 母体效 应机制 等[2,3,8’9]。 如 衰老- 母体效 应机制 认为， 母体质 量的改 变发生 
在整 个种群 高峰期 内的动 物中， 并能够 延续到 种群的 衰减期 和低数 量期。 在低数 
量 期时， 种群 内的老 年个体 增多， 会导致 它们不 能维持 正常的 内分泌 状态， 这样 
通过 影响后 代的存 活和生 殖能力 而将种 群维持 在低数 量期， 从而 调节种 群的周 
期 [1« 。经 过几 十年的 发展， Krebs 认为有 3 种 途径可 以用来 解释小 型哺乳 动物种 
群动态 [2]， 尤其 是低数 量期的 现象： ① 基于密 度依赖 性和频 率依赖 性的自 然选择 
所产生 的基因 型的改 变参与 了种群 密度的 调节； ②由 与数量 拥挤相 关的社 群相互 
作用 和繁殖 状态所 导致的 行为和 生理学 效应， 对周期 性动物 种群内 的个体 会产生 
影响； ③动 物在早 期生活 史过程 中的母 体效应 对个体 的生理 发育和 功能具 有持久 
的 影响。 

尽管 学者们 进行了  80 多年的 探索和 努力， 取得了 很大的 进展， 但关于 动物种 
群数 量的影 响因素 和调节 规律， 依然 没有一 个最后 的答案 （图 1)， 还有许 多问题 
需要 解决： 需要长 期的、 大 尺度的 野外实 验研究 结果， 需要更 详细的 关于实 验种群 
的 结果， 需要更 强有力 的种群 动态统 分析 方法， 需要更 多的个 体水平 的行为 、生 
理和 遗传等 方面的 信息， 需要 更详细 的群落 中不同 种群之 间相互 关系的 信息， 需要 
寄 生虫、 疾病 和免疫 功能对 种群动 态生理 作用的 信息， 需要关 于热带 地区动 物种群 
数量 的变动 信息， 等等 [w]。 希望在 不久的 将来， 人们 能够解 开动物 种群数 量变化 
与 调节的 谜团。 
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图 1 影响田 鼠种群 数量动 态的因 素[11] 

实线 代表已 经知道 有确切 影响的 因素， 虚线 代表可 能会产 生影响 的因素 
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生物 的体型 为什么 有如此 深远的 影响? 

Why  Body  Size  Is  So  Important? 


在五彩 缤纷的 生物世 界中， 各种 生物的 体型的 （即 身体 大小） 差别 非常大 ，这 
可以说 是生物 （也 包括 人类） 在形态 学上最 明显、 最重 要的特 征了。 现在已 经积累 
的科 学数据 表明， 体型 这个形 态学特 征具有 丰富的 生物学 内涵， 令人迷 惑的是 ，它 
对几乎 所有的 生物学 特征， 无论是 结构的 还是功 能的， 都 具有重 要的、 深 远的影 
响。 例如， 体 型可以 影响生 物的生 态学、 地 理学、 行为学 （如 觅食、 繁殖婚 配）、 
生理学 （如 代谢、 消 化）、 生 长发育 和进化 过程， 甚至分 子生物 学特征 （如 DNA) 
等。 那么， 生物的 体型有 哪些生 物学意 义呢？ 其背 后有怎 样的生 物学机 理呢？ 为什 
么 会对生 物学特 征产生 如此广 泛的影 响呢？ 

生物的 行为、 形态 和生理 等特征 与体型 之间存 在着一 种定量 关系， 也就 是说这 
些 生物学 特征会 随着生 物体型 的变化 而产生 定量的 变化。 生物 体的生 物学特 征与体 
型的 这种依 赖性关 系称为 异速增 长关系 （allometry)。 这种关 系可以 用一个 数学表 
达 式表示 ： Y=  aX4, 其中 Y 为生物 学变量 （如动 物的代 谢率、 脑的 重量、 心率 
等）； X 为体型 （一 般用 体重表 示）； a 为 常数；  6 为 函数幂 （也称 尺度因 子）。 根据 
这个 公式， 可以 推测， 如 果变量 与体型 是线性 关系， 则 6  =  1; 当体 型对变 量没有 
影 响时， 则 6=0。 在非 线性关 系中， 如 果生物 学变量 改变的 比例小 于体型 改变的 
比例时 ，则：  0<b<  1  ； 当 生物学 变量改 变的比 例大于 体型改 变的比 例时， 则 6> 
1。 Huxley 在 20 世纪 20 年代提 出用一 个幂函 数描述 生物的 相对生 长时， 就 引人了 
异速 增长的 概念， 之后 不同领 域的研 究者们 提出了 大量的 异速生 长经验 公式， 有关 
这方 面的研 究也有 许多重 要著作 出版， 如 Peters 的 《体型 的生态 学意义 》[1]。 Pe¬ 
ters  在 他的著 作中， 列出了  1000 多个异 速增长 公式以 描述不 同的动 物特征 与体重 
的 关系。 有趣 的是这 些异速 增长方 程的尺 度指数 6=  3/4 或 6=2/3。 目前学 术界一 
直争论 的一个 主要问 题是， 6 值 到底是 2/3 还是 3/4〜5]? 

最著名 的异速 增长方 程应该 是著名 动物能 量和营 养学家 Max  Kleiber 在 生理学 
中 提出的 哺乳动 物的代 谢率随 体重的 0.75 次幂进 行变化 (b=  3/4)， 这就 是经典 
的“鼠 -象” 曲线， 也 被称为 Klelber 规律 （或 3/4 定 律）。 迄今， 在哺 乳类、 鸟类， 
甚至更 高的分 类阶层 （如内 温动物 和外温 动物） 以及单 细胞生 物中也 建立了 众多类 
似的 异速增 长方程 （图 1)。 由于在 内温动 物中， 动物 产生的 热量是 通过体 表散失 
的， 而动 物的体 表面积 与体重 的关系 尺度是 2/3, 所以 动物的 能量代 谢与体 重的尺 
度关系 应该是 2/3  (或称 2/3 定 律）。 
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实 验生物 学者和 理论生 物学者 通过各 种途径 验证异 速增长 规律， 研 究发现 b 值 
的 范围是 2/3 〜 3/4  [7] 。 2/3 定律或 3/4 定律都 得到了 理论和 实验研 究的支 持[2’4] 。 
由于 2/3 定律 的物理 基础的 限制. 学 者们近 年来更 倾向于 3/4 定律， 人们提 出了许 
多 理论试 图解释 为什么 6=  3/4。 West 等 [8] 根 据模型 提出了 异速增 长定律 1/4 幂的 
分 形理论 (fractal  theory  of  quarter  power  allometric  law)  □ 由 于生物 的结构 和功能 
受系统 的资源 （如 氧、 营养物 质和水 分等） 供应 速率的 影响。 这个理 论的一 个主要 
的假 设是， 在 对一个 能量转 换单位 （如 有机 体内的 细胞、 线粒 体和细 胞中的 呼吸分 
子等） 提供 资源供 应时， 有机体 是利用 类似分 形的、 分 级转换 系统进 行的。 还有两 
个基本 假定： ① 分形式 的转运 网络的 最后分 枝是进 行物质 转换的 场所， 最后 的分枝 
大小 应该是 不变的 （即 大象与 駒鼯的 微血管 的直径 是相同 的）； ②有 机体通 过这种 
分形 网络进 行物质 传递时 会使所 需要的 能量最 小化， 这个机 制是自 然选择 进化来 
的。 这就是 代谢率 （或 其他 特征） 与体重 的尺度 指数是 3/4 的 原因。 

Dodds 等 利用整 合分析 （meta-analysis) 方 法重新 分析了 已经发 表的关 于鸟类 
和哺 乳动物 的基础 代谢率 （BMR) 的 数据， 没有发 现拒绝 6  =  2/3 而支持 6  =  3/4 
的证据 [9]。 近年 的许多 研究也 表明， 似乎不 存在一 个单一 的尺度 指数， 更多 的研究 
结果 支持多 元尺度 指数。 Glazier 详 细总结 了种内 和种间 的尺度 指数， 指出 3/4 幂 
定 律不是 普遍存 在的， 并提出 了代谢 水平界 限假说 （metabolic- level  boundaries  hy¬ 
pothesis)  , 即根 据动物 的不同 代谢水 平和生 理状态 （如 冬眠、 蛰伏和 冷刺激 等）， 
代 谢尺度 的变化 范围从 2/3 到 1[1«。 Darveau 等 也指出 导致动 物整体 代谢尺 度指数 
变化的 驱动力 不是单 一的， 而是 在代谢 通路上 多元控 制的， 并 提出了 一个多 因素模 


生物 的体型 为什么 有如此 深远的 影响？ 
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型 (multiple-cause  model)[11]0 他 们认为 6 值是 对代谢 和控制 的多元 贡献因 素影响 
的 总和， 例如， 通过 计算发 现氧气 供应速 率对于 基础代 谢率的 6 值没 有任何 影响， 
但对于 最大代 谢率的 6 值 则具有 较大的 影响。 

最近 Brown 等提 出的生 态学代 谢理论 （metabolic  theory  of  ecology,  MTE) ， 
使生 物的体 型和代 谢之间 的关系 又有了 新的、 更广泛 的生态 学意义 [11] 。 MTE 理论 
实 际上是 Kleiber 规律的 扩展， 认为 有机体 的代谢 速率是 功能性 的生物 学速率 ，可 
以 控制生 态学的 格局。 MTE 理论可 以解释 个体、 种群和 群落， 以及 生态系 统等不 
同 水平上 的一些 现象和 问题， 如在个 体水平 上可以 解释物 种的生 活史特 征问题 ，在 
种群 和群落 水平上 可以解 释种群 增长和 群落多 样性的 问题， 在 生态系 统水平 上可以 
解释温 度与生 物量生 产力的 关系。 目 前对于 MTE 理 论及其 潜在的 应用价 值尚有 
争议。 

异速增 长定律 有哪些 重要意 义呢？  一 个重要 的意义 就是有 利于我 们解释 在一个 
很大 的体重 变化范 围内各 种生命 现象的 变化。 同时这 个尺度 定律也 表明， 很 可能有 
机 体具有 一个相 似的， 甚 至是普 遍的身 体设计 原理， 而 在这些 现象背 后的这 个原理 
对于 我们理 解生命 世界是 非常重 要的。 异速 增长规 律至少 有两个 基本的 应用： ①在 
没有 直接办 法进行 相关测 定的生 物中， 如果体 重很容 易测定 的话， 可 以用来 预测生 
物 的有关 特征的 变化； ②将实 际测定 结果与 预测结 果进行 比较， 可以 根据测 定物种 
与整 体变化 模式的 差别， 解 释生物 对环境 的适应 方式。 

异速 增长规 律被认 为是一 个很强 大的预 测工具 ，可 以促进 生态学 理论的 发展。 
体 型的生 物学意 义及其 机理的 解释， 对 于我们 理解和 解释当 今众多 的生物 学现象 
(问 题） 是有 很多帮 助的。 关 于体型 的其他 影响， 我们仍 有很多 困惑， 如不 同体型 
的 生物如 何在一 个群落 中和谐 共存？ 体型 的意义 在种内 和种间 有什么 差别？ 体型与 
性 选择、 能量 代谢、 大脑 发育、 身体 发育、 肥胖、 衰老、 繁殖、 哺乳 时间、 种群数 
量增 长等存 在什么 关系， 其 背后的 生物学 意义和 机理是 什么？ 这些问 题迄今 都没有 
很让人 满意地 解释。 深 人理解 异速增 长规律 无疑会 促进生 物学某 些领域 （理 论） 的 
发展。 诚然， 除了体 型外， 其 他因素 也在生 物的功 能变化 中具有 重要的 作用。 

参 考文献 

[1]  Peters  RH.  The  ecological  implications  of  body  size.  Cambridge：  Cambridge  University  Press.  1983 

[2]  White  CR， Seymour  RS.  Mammalian  basal  metabolic  rate  is  proportional  to  body  mass  2/3 .  Pro¬ 
ceedings  of  the  National  Academy  of  Sciences  (USA),  1983， 100：  4046-4049 

[3]  White  CR， Cassey  P,  Blackburn  TM.  Allometric  exponents  do  not  support  a  universal  met¬ 
abolic  allometry.  Ecology,  2007， 88：  315-323 

[4]  Farrell-Gray  CC， Gotelli  NJ.  Allometric  exponents  support  a  3 / 4- power  scaling  law.  Ecology， 
2005,  86：  2083-2087 

[5]  Savage  VM,  Gillooly  JF,  Woodruff  WH,  et  al.  The  predominance  of  quaternary- power 


•  138  • 


生命 起源与 演化生 物学， 生物多 样性与 系统生 物学， 生态学 


scaling  in  biology.  Functional  Ecology， 2004， 18：  257-282 

[6]  Hemmingsen  AM.  Energy  metabolism  as  related  to  body  size  and  respiratory  surface， and  its 
evolution.  Rep  Steno  Mem  Hosp  Nordisk  Insulinlaboratorium ,  1969， 9 :  1-110 

[7]  West  GB， Brown  JH， Enquist  BJ.  A  general  model  for  the  origin  of  allometric  scaling  laws 
in  biology.  Science,  1997， 276， 122-126 

[8]  Dodds  PS， Rothman  DH， Weitz  JS.  Reexamination  of  the  ‘3/4-law’  of  metabolism.  Journal 
of  Theoretical  Biology,  2001， 209 :  9-27 

[9]  Glazier  DS.  Beyond  the  ‘3/4- power  law’：  variation  in  the  intra-  and  interspecifc  scaling  of 
metabolic  rate  in  animals.  Biological  Reviews ,  2005， 80:  1-52 

[10]  Daveau  CA， Suarez  RK， Andrews  RD， et  al.  Allometric  cascade  as  a  unifying  principle  of 
body  mass  effects  on  metabolism.  Nature,  2002， 417 :  166-170 

[11]  Brown  JH,  Gillooly  JF， Allen  AP,  et  al.  Toward  a  metabolic  theory  of  ecology.  Ecology, 
2004，  85  (7)：  1771-1789 


撰 稿人： 王德华 

中 国科学 院动物 研究所 
审 稿人： 张大勇 魏辅文 


鱼 类的洄 游和定 向机理 


•  139  • 


鱼 类的洄 游和定 向机理 

Mechanism  of  Direction  and  Migration  of  Fish 

运动 是鱼类 生命活 动的基 本特征 之一。 我们 经常看 到某些 鱼类为 了摄取 食物或 
逃避 敌害而 移动， 这类运 动常是 单纯地 受条件 反射影 响而产 生的， 缺少 定期的 、定 
向的规 律性， 一旦引 起运动 的条件 消失， 相关运 动也就 停止。 另一类 运动是 在鱼类 
的生 活过程 中出现 的周期 性集群 的定向 运动， 这样 的运动 常常有 一定的 距离， 这类 
运 动被称 为洄游 （migration/1- 3]。 

洄 游是鱼 类的一 种重要 的运动 形式， 很多鱼 类具有 这样的 特性， 如为人 们广泛 
熟知 的艘麵 (Anguilla  japonica) 、 大量的 铸形目 （Acipenceriformes) 鱼类、 娃蹲 
(Salmon) 鱼 类等均 具有该 特征。 依据不 同鱼类 洄游的 特点， 可将鱼 类的洄 游划分 
出 不同的 类型。 依据 洄游的 动力， 可 分为主 动洄游 和被动 洄游。 主动 洄游是 鱼类依 
靠自 身运动 能力的 洄游， 被动 洄游是 借助水 流的动 力产生 的移动 （如 一些鱼 类早期 
发育阶 段的漂 流）。 依 洄游的 方向， 又有水 平洄游 和垂直 洄游的 之分。 水平 洄游中 
又可 分为向 陆洄游 和离陆 洄游， 前者 是指鱼 类由海 洋进人 河流， 或 自大洋 游向沿 
岸， 或 自河流 下游向 上游的 移动； 后者 指沿河 而下， 由河 人海， 或由 沿岸向 大洋的 
移动。 此外， 近年 来还注 意到， 有 很多鱼 类为了 生殖有 自内陆 一些大 湖湖区 向人湖 
河流的 洄游； 冬季来 临前， 有自河 流的浅 水区向 深水区 （深潭 或沱） 甚至是 向与河 
流连通 的洞穴 地下水 中洄游 越冬的 习性， 这 些也应 属水平 洄游的 范畴。 垂直 洄游则 
是指鱼 类在水 体上、 下 层之间 的垂直 运动。 一些 鲽鲆类 和虾虎 鱼类， 个体发 育的某 
一阶段 会由浮 游型生 活转为 底栖， 这样 的洄游 也应属 于垂直 洄游。 

尽管 鱼类洄 游的形 式多种 多样， 但依 洄游的 目的可 将洄游 划分为 ，三 大类， 即生 
殖 洄游、 索饵洄 游和越 冬洄游 （图 1)。 
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鱼类洄 游的成 因至今 仍然没 有彻底 阐明， 许多 解释也 还仅是 假说， 有待 验证。 
洄游作 为很多 鱼类种 或不同 地理种 群间的 一项重 要行为 特征， 应该是 在进化 过程中 
形 成的。 从生 物进化 的观点 来看， 物种在 进化过 程中总 是会将 有利于 物种延 续的特 
性或行 为保留 下来。 例如， 在追逐 食物、 躲 避敌害 或离开 不利环 境的过 程中， 通过 
自然 选择， 就会 由不定 向的、 没有 规律的 移动， 转 为有方 向的、 周期性 的运动 。洄 
游 有相当 强的遗 传性。 事 实上， 绝大多 数洄游 也都是 和鱼类 寻求最 基本的 生活条 
件， 诸 如理想 的繁殖 场所、 丰富 的饵料 生物、 适 宜的生 存温度 等密切 相关。 在洄游 
形成过 程中， 即可能 有历史 因素的 作用， 也 可能受 到环境 因素的 影响， 还可 能与鱼 
体本身 的遗传 因素、 鱼体内 部一系 列生理 变化、 能量 学因素 [3]等 相关。 

定向洄 游是如 何在不 定向的 运动基 础上发 展而成 的呢？ 这 是另一 个非常 复杂、 
至今仍 尚未被 完全认 识的 问题。 对 于过河 口性鱼 类的回 归本能 及其定 向机制 (ori¬ 
entation  mechanism) 的研 究始于 20 世纪 50 年代， 直至 最近， 仍有 不少探 讨河口 
性鱼类 定向机 制的研 究报道 [1，59]。 研究 证明， 溯河性 鲑可以 有多达 95% 的 繁殖亲 
鱼能够 回到其 出生地 [1°]。 鱼类 的这一 精密定 向行为 可能与 太阳、 月亮、 极光 、地 
磁场， 或 水流、 水温、 水化 学等环 境因子 的作用 有关， 有可能 是其中 单一因 子的作 
用， 也可 能是某 几个因 子综合 作用的 结果。 总之， 现在 人们还 无法确 定具体 的洄游 
定向 的影响 因子。 但可以 肯定， 鱼 类在洄 游过程 中会依 靠自身 复杂敏 感的感 觉器官 
(如 视觉、 味觉、 侧线系 统等） 和中 枢神经 系统， 接受 外界物 理的、 化学的 定向信 
息， 精确 定位， 从 而使回 归获得 成功。 如果没 有这样 的定位 过程， 几 乎无法 想像鱼 
类会在 视野局 限的水 体中， 定位到 大洋中 的某一 处特定 海区； 淡水中 的某一 特定洞 
穴、 某一处 浅滩或 深渊， 经 过上千 公里的 跋涉， 急 流勇进 定位到 某一条 溪流。 

目前， 研究鱼 类洄游 的方法 主要有 生物学 方法和 标志放 流法。 生 物学方 法主要 
是通过 对研究 对象一 些生物 学指标 变化的 研究， 探讨洄 游鱼类 的洄游 机制和 定向机 
制； 标志 放流法 主要包 括切断 标志法 （切断 部分鳍 条）、 外部 标志法 （将标 牌或标 
签 挂夹在 尾柄、 背鳍或 鳃盖上 等）、 内部 标志法 （如通 过在鱼 体内植 入声音 发射器 
对其洄 游线路 进行跟 踪）、 同位素 标志法 （同 位素标 志重捕 示踪） 等。 生物 学方法 
常常会 为了某 一项研 究目的 而耗费 大量的 人力、 物力、 财力； 标志放 流法也 常由于 
回捕率 低而很 难得到 理想的 结果。 总之， 鱼类的 洄游问 题是人 类长期 关注的 一个自 
然 问题， 仍有很 多待解 之谜。 近 年来， 鱼类学 家们继 续不断 地从生 态学、 生 理学、 
遗 传学、 形态学 （感觉 器官） 等 方面， 对 鱼类的 洄游及 定向问 题积极 开展进 一步深 
人的 探索。 例如， 通过 对鳗鲡 耳石日 轮和耳 石上锶 / 钙值 变化的 研究， 推测 鳗鲡游 
历过程 中的环 境变化 （海 水、 淡水 生活环 境的转 变）， 就是一 项新的 探索。 

掌 握鱼类 的洄游 规律， 在 渔业生 产上具 有极其 重要的 意义。 每 年到了 一定季 
节， 一 些鱼类 特别是 一些有 重要经 济价值 的鱼类 会集群 洄游， 其游经 路线和 群集产 
卵、 索饵、 越 冬的地 点往往 就形成 了集中 捕捞的 场所， 形成 “ 渔汛” 或渔场 。目 
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前， 人类 对生存 环境的 严重破 坏已是 不争的 事实， 大 量水环 境受到 污染， 水 电建设 
使很多 河流被 阻断， 已知的 洄游鱼 类和那 些未知 的可能 有洄游 特性的 鱼类的 生存受 
到严重 威胁， 甚 至有些 鱼类已 消失。 掌握鱼 类洄游 规律对 鱼类资 源的合 理利用 、水 
污染的 防控、 水电科 学利用 和开发 等都具 有重要 的指导 意义。 随着科 学技术 的发展 
和 研究的 深人， 我们 终将逐 步揭开 鱼类洄 游本质 的神秘 面纱。 
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熊描的 “伪 拇指” 是如何 进化形 成的？ 

How  Does  Panda’s  “Pseudo- thumb”  Evolved? 

大熊猫 和小熊 猫的两 个前掌 在抓握 东西时 和人或 猴子一 样灵活 方便。 这 种令人 
惊 i 宅的 灵活性 得益于 它的前 掌有一 个能与 第一指 对握的 “伪拇 指”。 从 解剖学 来看， 
熊猫的 “伪 拇指” 根本不 是手指 —— 跟人 类偶尔 多出来 的第六 指完全 不同。 这个 
“伪 拇指” 其实 是由一 节腕骨 特化而 来的， 其解 剖学名 词叫做 “桡 侧籽骨 ”[1]。 所有 
的 食肉目 动物都 有桡侧 籽骨， 但 只有大 熊猫和 小熊猫 的桡侧 籽骨因 比 例极端 增大而 
形成 “ 伪拇指 围绕 “伪 拇指” 这一 有趣的 现象， 人 们提出 了很多 问题。 对于 
一 个个体 而言， “伪 拇指” 是如何 发育而 成的？ 对 于熊猫 而言， 为什 么会有 这样神 
奇 的生理 结构？ 

首先， 对于个 体发育 来说， “伪 拇指” 的发 育显然 是肢端 发育到 某个阶 段时才 
会形 成的。 肢芽 (limb  bud) 尖端的 发育过 程在脊 椎动物 中是非 常保守 的[3]。 通过 
以 鸡胚、 小鼠等 实验动 物作为 平台， 人们 已经鉴 定了一 系列与 肢末端 发育相 关的重 
要基 因及其 相关作 用机制 w ，如 FGF 基 因家族 中的一 些成员 能诱导 肢芽的 形成并 
维持 其生长 £S];  基 因亦参 与了肢 芽的发 育决定 而 HOX 基因家 族中的 

posterior  HOX 亚家族 （包括 4 个基 因簇上 Hox  9 到 Ho:r  W 总共 16 个 基因） 参与 
了从 肩带到 肢末端 的分化 [7] 。 一些证 据显示 ，从 Hox  9 到 Hox  13 依 次对应 肩胛骨 
到 指骨的 发育。 依此 推断， 似乎 作为腕 骨组成 部分的 桡籽骨 应该与 H0：rM 基因的 
调控 关系最 密切。 当然， “伪 拇指” 这样的 结构不 大可能 只由某 一个基 因决定 ，其 
发 育成形 可能是 HOX 基因 家族与 其他已 知或未 知基因 的共同 作用。 这些基 因在肢 
端 发育过 程中可 能存在 一个精 密的时 间-空 间表达 模式。 然而， 如果 要用实 验分子 
生 物学手 段研究 “伪 拇指” 的发育 机制， 首先要 考虑的 就是如 何建立 恰当的 实验平 
台。 熊 猫作为 标志性 的保护 物种， 不可 能像模 式实验 动物一 样进行 研究。 因 而如何 
建立 一个替 代性的 实验平 台就成 为研究 “伪 拇指” 乃至 其他大 熊猫特 征所首 先要解 
决的 难题。 

其次， “伪 拇指” 是如何 进化而 来的？  一个有 趣的现 象是， 大熊 猫和小 熊猫是 
食肉目 中仅有 的两种 以素食 （竹 子） 为主的 动物， 与这 两种动 物亲缘 关系很 近的杂 
食类的 熊科和 浣熊科 都没有 “伪 拇指” [2]。 现 在普遍 认为， 大 熊猫科 和熊科 有较近 
的亲缘 关系， 而小熊 猫和浣 熊有较 近的亲 缘关系 [1，2]。 这 些现象 提示我 们两点 ，第 
一， 大熊 猫和小 熊猫的 “伪 拇指” 可能不 是单起 源的； 第二， 多 起源的 “伪 拇指” 
很 可能是 与食性 适应有 密切关 系的趋 同进化 特征。 
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现代 分子进 化理论 认为， 生物 进化在 分子水 平主要 是由中 性和近 中性驱 动的， 
选择 和适应 则主要 在宏观 水平上 起作用 [8’9]。 这就带 来一个 问题， “伪 拇指” 这样 
与适 应明显 相关的 性状， 其产生 的分子 机制是 什么？ 这 样一个 分子机 制在祖 先的熊 
猫 群体中 是如何 通过选 择和适 应得以 固定下 来的？ 这是 一个在 进化生 物学上 有重要 
理 论意义 的有趣 问题。 目前关 于适应 性分子 进化的 分析主 要是通 过对蛋 白编码 
DNA 序列上 同义和 非同义 替代速 率的比 较[1°] , 而对多 个基因 间相互 作用关 系的适 
应进化 研究尚 处在起 步阶段 [11]。 因此， 关于 “伪 拇指” 的研 究还有 相当多 的难题 
有待 解决。 
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为什 么地球 上所有 生物都 用同一 套遗传 密码? 

Why  Is  the  Same  Genetic  Code  Utilized 
for  All  Organisms  on  the  Earth? 


目前已 知地球 上的生 命基本 上都使 用同一 套遗传 密码， 称为 标准遗 传密码 
(canonical  genetic  code)。 它揭 示了四 种核苷 酸序列 的组合 （组 成遗 传物质 核糖核 
酸或 RNA 和脱 氧核糖 核酸或 DNA) 与 二十种 氨基酸 （组成 蛋白质 分子） 之间的 
对应 关系。 基因的 核苷酸 序列信 息是以 三个连 续核苷 酸为信 息单元 （又 称为 三联体 
密 码子或 codon) ， 由信使 RNA  (messenger  RNA 或 mRNA) 的核 苷酸序 列来携 
带。 遗传 密码的 解码过 程是由 核糖体 和带有 与密码 子相对 应氨基 酸残基 的转运 
RNA  (transfer  RNA 或 tRNA) 来完 成的， 因此 mRNA、 携带氨 基酸的 tRNA 和 
核糖体 共同组 成了遗 传密码 的解码 （或称 蛋白质 的生物 合成） 机器， 从而依 据遗传 
密 码而合 成各种 蛋白质 分子， 完成从 信息到 功能的 转移。 

遗传 密码的 起源和 同一化 （标 准化） 迄今仍 然是一 个未解 的科学 难题， 但我们 
预 期它一 定在生 命起源 的某一 个阶段 产生。 并 且就像 我们相 信生命 是从无 机到有 
机、 由单纯 到复杂 逐渐进 化而来 一样， 没 有理由 怀疑遗 传密码 不是经 过逐渐 演变而 
形成的 [1]。 它更不 太可能 是瞬间 固定， 即 所谓的 “意外 冻结” 假说 [2]， 而是 在尽用 
编码 能力后 达到一 种相对 永久的 平衡。 

遗传密 码的构 成要素 （如 DNA 序列、 mRNA 序列、 密 码子、 反义 密码子 、氨 
基酸 序列、 氨酰 tRNA 和 蛋白质 序列） 之间有 H 个基本 关系。 第一 个关系 是密码 
子 与反义 密码子 的对应 关系， 反映了  RNA-RNA 之 间的直 接相互 作用。 密 码子被 
DNA 所 携带， 由 mRNA 来 传递， 再通 过氨酰 tRNA 上的反 义密码 子和核 糖体共 
同 识别。 产生这 个关系 的分子 基础， 显然在 RNA 世界 里就应 该有个 雏形， 形成 
RNA-RNA 的相 互识别 和作用 关系。 其实， 真正 的密码 翻译是 由氨酰 tRNA 合成 
酶来完 成的， 这类酶 不仅识 别特定 tRNA 上的识 别要素 (identity  element), 也识 
别与其 匹配的 特定氨 基酸， 但 又不完 全靠识 别反义 密码子 （至 少有 3/20 不是） 。也 
就 是说， 人们 可以通 过改变 反义密 码子的 核苷酸 序列和 碱基的 修饰， 使 tRNA 核 
苷酸- 氨基酸 的关系 在体内 （细 胞内） 发生有 限改变 [3] 。这就 是遗传 密码所 具备的 
第二个 关系， 有 可能在 RNA- 蛋白 质世界 里就有 了氨酰 tRNA 合成酶 和底物 tRNA 
关系的 雏形。 遗传密 码的第 三个关 系是氨 基酸之 间的特 定的物 理化学 性质， 它们之 
间 既有不 同也有 相同， 构 成一个 复杂的 关系， 所以 引起很 多推测 [4]。 遗传 密码共 
编码 20 个氨 基酸， 它们 之间有 着密切 的相关 性但又 有各自 不同， 比如 疏水性 、极 
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性、 电 复性、 残 基的体 积等。 这些 复杂的 关系其 实可以 在遗传 密码表 的正确 排列中 
窥出端 倪[5]。 

生 命起源 要具备 三个最 基本的 要素： 构 成生命 的生物 大分子 “部件 ”， 为“部 
件” 提供 原料和 动力的 “原始 汤”， 以及 将生命 个体物 理性隔 离而形 成原初 细胞的 
生 物膜。 首先我 们来探 讨生命 大分子 的起源 问题。 生命 大分子 主要指 核酸、 蛋白质 
和 多糖。 蛋白 质和多 糖都不 能单独 作为生 命起源 的原初 物质， 而目前 广为接 受的是 
所谓的 “RNA 世界” 假说 m。 其根本 原因是 科学家 发现了  RNA 具 有生物 酶活性 
或 操作性 （operational  characteristic) 。 在 RNA 世 界里， 生命 的原初 形式应 该已经 
存在， 也 就是说 原始汤 和生物 膜的原 初形式 也应该 存在， 并可 以支持 RNA 所构成 
生命单 元的基 本生命 活动。 然而， 由于 RNA 既行使 信息功 能也行 使执行 功能， 
RNA 分子 不断受 到修改 （修 饰和校 正）、 选择 （自 身的 生存） 和掠夺 （被其 他个体 
所吞 噬）， 所 以很难 具有稳 定的遗 传性， 所以每 个个体 都可能 是不一 样的， 基本不 
具备 遗传密 码稳定 存在的 条件。 尽管 在我们 设想的 RNA 世界 后期， 产生了 蛋白质 
的合成 机器的 原件， 但是在 RNA- 蛋 白质世 界里， 遗传 密码应 该还处 于原始 状态， 
遗 传密码 本身应 该是在 DNA 世 界里才 被最终 固定。 这时， DNA 的复 制机制 产生， 
DNA 取代了  RNA 作 为遗传 物质的 载体， 遗传信 息的传 递被稳 定化， 遗传 密码才 
有被 固定的 可能。 其次 是原始 汤和细 胞膜的 问题。 在 RNA 世 界里， 细胞膜 就应该 
产生， 但 是功能 简单， 细胞 内外的 原始汤 从均一 到不同 的变化 要依赖 多糖和 蛋白质 
的不断 参与。 在 RNA- 蛋 白质世 界里， 原始 汤趋于 复杂， 细胞 膜的功 能发生 了质的 
飞跃， 细胞质 产生， 生命体 的化学 复杂性 增加。 因此， RNA 世界和 RNA- 蛋白质 
世 界里的 原始汤 应该会 支持蛋 白质的 合成， 吸 收和富 集种种 氨基酸 和核苷 酸的前 
体 W。 DNA 复 制的发 生和进 化应该 是遗传 密码被 固定的 最关键 环节， 是在 生命已 
经具有 一定的 复杂性 后才产 生的， 比如细 胞质可 以以原 始汤为 前体合 成脱氧 核糖核 
酸， 即 DNA 的化学 前体。 其次 是基于 DNA 模板的 mRNA 转录。 

关于遗 传密码 的同一 化目前 还没有 一个具 有主导 地位的 假说。 不 过同一 化的途 
径是有 限的， 这里仅 举几个 例子。 第一， 地球 上生命 的三界 （真 细菌、 古细 菌和真 
核生物 m) 共 享同一 个属于 DNA 世 界的先 祖原核 细胞， 或 称为最 后的共 同祖先 
(last  universal  common  ancestor,  LUCA)。 再 由原核 到真核 进化， 而遗传 密码就 
是 在这个 原核生 物先祖 细胞里 形成， 又 分别在 进化过 程中被 生物的 各界保 留[9% 第 
二， 生物 三界共 享一个 “ 先祖基 因池” （primitive  gene  pool) ， 由一个 “类 真核细 
胞”  (eukaryot^like  cell) 为 载体， 完 成了由 RNA 世界到 RNA- 蛋白质 世界， 再到 
DNA 世界的 转变， 而遗 传密码 则经历 了从简 单到复 杂的分 步进化 过程， 最后在 
DNA 世界被 固定， 遗传 物质的 高度稳 定性、 频 繁的基 因横向 转移和 重组、 基因组 
组 分的动 态变化 （如 GC/ 嘌 呤含量 的变化 和基因 组大小 增缩） 等机 制使各 界各门 
生 物在地 球环境 的不断 变化中 诞生、 灭绝和 演化。 在这 个假说 里我们 生命没 有统一 
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的 “根”  (the  root  of  life), 即没 有共同 祖先。 第三， 三界各 自独立 在原始 汤里产 
生， 不 断地进 化并产 生新的 物种， 也可能 全部或 部分地 经历了  RNA 世界、 RNA- 
蛋白质 世界和 DNA 世界， 并独立 产生同 一个遗 传密码 系统。 因为当 生命可 以独立 
生存的 最小的 形式诞 生后， 它 就会独 立地去 繁衍和 进化。 

综 合各种 思想， 我们可 以得出 一些关 于遗传 密码起 源和同 一性产 生的几 个基本 
共识。 首先， 遗 传密码 的产生 不应该 是一个 简单的 事件， 起码 应该是 一个分 步完成 
的 系列性 事件。 即使不 完全是 “基因 在先” （gene^first) 或 “代谢 在先” （metabo- 
lism-first) 的 系列性 事件， 也 应该与 基因和 代谢物 都息息 相关。 因为 遗传密 码的产 
生和 翻译实 际上是 一个基 因产物 和它们 底物共 同参与 的化学 过程， 大 分子和 小分子 
的相 互作用 取决于 参与化 学反应 分子的 浓度， 所 以很可 能会给 人以与 代谢过 程“共 
同进化 ”[1°]的 错觉。 其实， 遗传密 码对氨 基酸的 最终选 定应该 是在代 谢途径 完善后 
才决 定的， 因 为代谢 途径的 完善并 不需要 DNA 的 参与， 在 RNA- 蛋 白质世 界里就 
应 该基本 形成。 其次， 遗传 密码构 成要素 之间的 密切关 联和相 互作用 是生命 形态不 
断变化 的分子 基础， 遗传 密码的 高度保 守性揭 示遗传 信息传 递体系 （机 器） 的高度 
复 杂性。 这个 系统的 复杂性 又促使 机器自 身分布 变迁， 进 化成在 不同的 分隔区 （如 
细胞 核与细 胞质） 里行使 功能， 尽管 这种分 隔必定 要消耗 更多的 能量， 生命 还是选 
择了增 加遗传 信息的 容量、 复杂性 和可调 控性。 因此遗 传密码 的出现 使遗传 信息传 
递标 准化， 从而 信息量 和复杂 性都可 以不断 增加。 第三， 遗传 密码具 有有限 的可变 
性。 这些 可变性 有些是 进化过 程中的 孑遗， 有 些是新 的偶然 事件， 如 同遗传 变异与 
自然选 择之间 的关系 一样， 但是这 些有限 的可变 性并没 有从根 本上改 变遗传 密码的 
同 一性。 第四， 我 们应该 探讨一 下自然 选择是 怎样选 择了现 在的遗 传密码 。就 
DNA 组分的 动态变 化来看 （主 要是 GC 含 量的大 幅度变 化）， 遗传密 码不仅 选择了 
变化性 (diversity), 也 选择了 鲁棒性 （robustness， 稳定 性）。 就氨 基酸在 密码表 
里 的排列 来看， 遗传密 码选择 了对蛋 白质结 构变化 的抵抗 性或称 为损伤 最小化 。因 
此， 我们最 后可以 结论： 遗 传密码 应该是 生命早 期经历 长期复 杂性变 迁和自 然选择 
的必然 结果， 遗传密 码的同 一性反 映了生 命进化 过程的 同 一性。 
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克隆 动物安 全吗？ 

Are  Cloned  Animals  Safe? 

随 着现代 学技术 的日益 进步， 克 隆动物 已经逐 渐揭开 神秘的 面纱， 从实 验室中 
走 出来， 贴近 了日常 百姓的 生活。 人们在 开始了 解和接 近克隆 动物的 同时， 始终有 
一 个疑问 在心中 萦绕： 克隆动 物究竟 是不是 正常的 动物， 它们 会不会 出现和 正常动 
物 不一样 的生理 特征？ 而孩子 们则在 想象， 他们 会不会 变异并 成为所 谓的怪 兽呢? 
尽管 这些问 题在科 学家们 看来， 似 乎已经 有了些 初步的 答案， 但是对 于克隆 技术未 
来 直接的 受益者 —— 寻 常百姓 而言， 仍然 需要一 个确实 而准确 的 答案。 

简而 言之， 克隆就 是无性 繁殖， 其 主要的 方式有 3 种， 即胚胎 分割、 孤 雌生殖 
和 细胞核 移植， 目前 通常意 义上的 克隆动 物主要 是指借 助于细 胞核移 植技术 出生的 
动物。 克隆动 物早在 1952 年就已 经在两 栖类物 种中取 得成功 W。 但 是在哺 乳类物 
种中， 在 漫长的 36 年等 待后， 丹麦 科学家 WUladsen 率先将 胚胎细 胞核移 植到未 
受精卵 成功地 获得克 隆绵羊 [2]。 而 对于哺 乳类体 细胞克 隆动物 （即将 成年动 物体细 
胞的细 胞核移 植到未 受精卵 中发育 而成的 动物） 而言， 直至 20 世纪末 （1997 年） 
** Dolly" 羊的出 生才宣 告成功 [«:。 此后的 10 年 是哺乳 类体细 胞克隆 动物发 展最迅 
速的 时期， 出 生了包 括牛、 山羊 、猪、 小鼠 、兔 、马、 大鼠、 骡子 、猫 、狗、 雪貂 
和狼 等其他 12 种哺乳 类体细 胞克隆 动物。 其 中每一 种动物 的克隆 成功， 都 给了未 
来畜 牧业、 医 药卫生 行业、 野生动 物保护 等多个 领域带 来一缕 革新的 曙光。 

但 是遗憾 的是， 人 们在获 得体细 胞克隆 动物的 同时， 发现 克隆动 物的出 生率比 
正常 受精动 物的出 生率低 很多。 而且在 出生的 克隆动 物中， 会 发现一 些异常 的生理 
表型， 其中包 括出生 时体重 过重、 胎盘 过大、 围产 期高死 亡率、 心肺功 能不全 、早 
衰等。 但 是令人 感兴趣 的是， 这些异 常的表 型并不 会遗传 到克隆 动物的 子代中 ，也 
就 是说， 这种 克隆动 物的异 常表型 并不是 遗传的 因素导 致的， 那么又 会是什 么原因 
呢？ 研 究人员 发现， 与 正常新 生小鼠 相比， 新生 克隆小 鼠的胚 盘有约 4% 的 基因的 
表达量 表现出 明显的 不同， 其肝 脏中也 有不少 基因的 表达量 不同， 表 明克隆 动物表 
型 的不同 是由于 某些基 因的表 达发生 了改变 因此， 是不是 这种基 因的异 常表达 
与 基因的 修饰有 关呢？ 研究者 发现， 在细 胞移人 卵母细 胞后， 会出现 基因组 重新修 
饰， 也 就是重 编程， 在 这个过 程中， 基 因序列 也就是 遗传组 成不会 改变， 但 是表观 
遗传， 也就是 基因组 中的染 色体甲 基化、 组蛋 白乙酰 化与甲 基化、 染 色质结 构等都 
会发生 变化， 进而启 动早期 发育所 必需的 基因， 使终末 分化的 细胞能 够恢复 到具有 
全能 性的胚 胎细胞 时期， 获 得后续 的发育 潜能。 正 是这些 表观遗 传修饰 的原因 ，引 
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起了基 因表达 水平的 改变， 从而导 致了克 隆动物 出现一 些异常 的表型 [5]。 这些研 
究和 推测， 给克 隆动物 表型异 常提出 了部分 解释， 但 其真正 原因仍 是一个 科学难 
题， 留 给后人 追寻和 解决。 

但是似 乎这些 问题并 不是人 们最关 心的， 对于社 会公众 而言， 克 隆动物 的肉是 
不 是和正 常动物 一样， 克隆 动物所 产的奶 和正常 动物的 有没有 差异， 才是人 们关注 
的 焦点。 早在 2001 年， 美国科 学家就 已经向 美国食 品药品 管理局 （FDA) 申请将 
克隆 家畜产 品推向 市场， 但是 FDA 认为， 在这 种关系 到大众 餐桌和 健康的 重大发 
展， 必须 要经过 严格的 认证， 以确保 其安全 性[6]。 该机构 认为， 必须 通过两 个方面 
的 检测， 才 能证明 克隆动 物的安 全性。 首先， 必 须从动 物本身 的发育 潜能上 进行验 
证。 也就 是说， 克隆 动物是 否能够 正常地 发育、 生长和 繁殖。 其次， 需要重 点评估 
克隆动 物肉、 奶 等产品 的营养 组成， 包括 肌肉、 脂 肪酸、 蛋 白质、 氨 基酸、 各种元 
素 （钠 、钙 、硫 、钾 、锌 、锶、 铁 和磷） 等重要 营养物 质的含 量以及 开展相 关的动 
物 实验。 在这种 指导原 则下， 克隆 家畜已 经过了 数年的 检测， 各种指 标都被 认为与 
同 年龄、 同生 长环境 下正常 生产的 家畜没 有任何 差异， 完全可 以安全 地走进 人们的 
日常 生活中 [79]。 2008 年 1 月， 美国 FDA 正式 宣布， 来 源于克 隆猪、 牛和羊 的肉、 
奶 产品是 安全可 靠的， 完 全可以 放心地 食用。 相继， 欧洲 食品安 全局、 日本 食品安 
全 委员会 也已经 宣布了 克隆家 畜肉、 奶产 品的安 全性。 

至此， “ 克隆动 物的安 全性” 问题似 乎有了 答案， 但仍 然有科 学家对 FDA 等 
部 门的决 定提出 质疑， 认为 克隆动 物安全 性评估 的方法 不能仅 仅局限 于美国 FDA 
提出的 方法， 必须 扩大样 本量， 扩大检 测的全 面性， 才 能真正 对克隆 动物的 安全性 
给予明 确的答 案[1°]。 作 为一个 人口处 于世界 第一位 的农业 大国， 克隆 动物， 特别 
是克 隆家畜 的 安全性 对于我 国未 来的经 济发展 与人口 健康 等都具 有重要 的意义 ，因 
此必 须结合 我国的 国情， 同 时借鉴 其他国 家和地 区有益 的研究 成果， 进行系 统的研 
究与全 面评估 （特 别是 长期评 估）， 给 克隆动 物安全 性一个 完整的 答案。 
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转 基因动 植物安 全吗？ 

Are  Transgenic  Animals  and  Plants  Safe? 

地球， 一颗蔚 蓝色的 星球， 数 亿年的 演化、 变迁， 不仅孕 育了广 袤的陆 地和海 
洋， 更创 造出了 丰富而 神奇的 生物。 曾几 何时， 当 人类面 对着这 些千姿 百态、 丰富 
异 常的生 物时， 却是 那样的 懵懂和 幼稚。 然而， 人类认 识世界 的脚步 却从未 停歇， 
从 远古的 图腾， 到农耕 文化的 形成， 畜禽的 驯化， 再 到达尔 文的进 化论， 知 识与技 
能 的积累 不断拉 近着我 们与自 然界的 距离。 终于， 当历 史跨人 20 世纪， 神 奇的双 
螺旋为 我们叩 开了基 因工程 研究的 大门， 人类终 于可以 从分子 水平去 认识并 改造周 
围的 生物， 服务于 人类的 生活。 

1953 年， 年仅 25 岁的 詹姆斯 • 沃森和 37 岁的弗 朗西斯 • 克 里克从 DNA  (脱 
氧核糖 核酸） 的 X 射线 衍射图 上解读 了它的 双螺旋 结构， 这 标志着 人类从 此进人 
分子生 物学阶 段[1]。 在此基 础上， 诞 生并发 展出了 一个新 兴的技 术领域 —— 生物技 
术， 基 因工程 技术就 是这一 领域的 核心， 利用基 因工程 技术改 变基因 组构成 而形成 
的 动物、 植物、 微 生物及 其产品 被称之 为转基 因生物 或转基 因生物 产品。 

这 一领域 虽然只 有短短 几十年 的研究 历史， 却发展 迅猛。 1982 年， 美 国科学 
家 使用显 微注射 技术将 外源的 大鼠生 长激素 基因导 人小鼠 的生殖 细胞， 发育 成的转 
基 因小鼠 比对照 鼠要大 2 倍， 被称为 “超 级鼠” [2]， 这 是世界 上首例 转基因 动物模 
型。 相比 而言， 转基 因植物 的研究 和应用 则更加 迅猛。 1983 年 首例转 基因植 
物 —— 抗病 毒转基 因烟草 问世， 1986 年全 世界有 5 例 转基因 植物首 次获准 进人田 
间 试验， 1994 年首 例转基 因植物 —— 转基 因耐储 藏番茄 在美国 批准进 人市场 。近 
几年， 随着现 代生物 技术的 发展和 成熟， 转基因 作物的 种植面 积越来 越大， 转基因 
生 物的种 类越来 越多， 预计转 基因作 物的产 值将由 1999 年的 30 亿美元 上升到 
2010 年的 30  000 亿 美元。 在 不远的 未来， 利用 转基因 技术生 产出的 能产生 人乳铁 
蛋白的 转基因 山羊、 具有高 叶酸含 量的转 基因西 红柿等 种类繁 多的转 基因产 品都将 
极大地 提升人 类的生 活品质 [3] 。 

然而， 转基 因技术 作为一 种高尖 端的现 代生物 技术， 在为 现代人 类社会 作出巨 
大 贡献的 同时， 其本身 也存在 着许多 问题， 生 物安全 性就是 其中最 主要的 问题之 
一。 首先， 无论是 转基因 植物， 还是 转基因 动物， 只要为 人类所 食用， 就 存在着 
“外来 基因” 进人人 体内部 所带来 的不确 定的风 险[4]。 我们 知道， 人 体自身 的免疫 
系统对 各种外 来生物 侵袭具 有特异 性和非 特异性 的抵御 能力。 但如果 转基因 的产品 
被 食用， 那么 外来的 基因就 有可能 利用人 体内的 “ 资源” （如 肠道微 生物） 进行自 
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身的 复制、 或 者翻译 表达出 外源蛋 白质， 或者插 人微生 物基因 组而影 响其基 因组的 
稳 定性。 事 实上， 外来 DNA 每 天都通 过食物 或呼吸 （如空 气中的 病原微 生物） 进 
人人 体内， 但迄 今未见 报道这 些外源 DNA 能够 整合到 人类或 人体内 的肠道 微生物 
基因 组中。 不管 怎样， 转基因 产品的 食用， 其潜 在的风 险性是 不能被 忽略的 。其 
次， 是 其在医 疗应用 上的风 险性。 随 着人类 社会的 发展， 人 们的生 活水平 不断提 
高， 但是新 的疾病 也不断 涌现， 而 且传统 的医疗 方法对 一些新 的疑难 病症已 经束手 
无策， 如帕金 森病、 糖尿病 等[3]， 所 以人们 也在努 力寻找 新的、 更有 效的方 法来治 
疗这些 疾病， 转基因 治疗就 是其中 之一。 这些 病症的 产生， 大 多是因 为一个 或几个 
主要 蛋白质 的功能 缺失， 或者是 能合成 该功能 蛋白质 的细胞 减少， 由 此产生 疾病， 
而 基因治 疗的目 的就 是想通 过基因 的外源 导人， 使机体 重新获 得合成 缺失蛋 白质的 
能力， 从 而治愈 疾病。 虽然其 简单、 直接， 但 也存在 着一定 风险。 先 撇开基 因能否 
正 确靶向 的问题 不说， 由 于病毒 （主要 是反转 录病毒 载体） 为主 要介导 载体， 外源 
基因 有随机 插人人 体基因 组的可 能性。 这种随 机插人 可能会 给人体 带来负 面的影 
响， 如 抑癌基 因的失 活等。 所以转 基因的 治疗在 医学领 域还有 很多问 题需要 解决。 

转 基因植 物所产 生的具 杀虫、 抗虫等 特性的 物质， 也可能 对环境 中的其 他有益 
生 物的生 存产生 破坏性 影响。 再者， 转基 因植物 所携带 的外源 基因可 能会通 过花粉 
传播给 其野生 型或其 他植物 物种， 从 而造成 “基 因污染 ”； 与此 同时， 发生 重组的 
基因有 可能导 致出乎 意料的 结果， 产 生有害 的新型 生物， 导 致生态 平衡被 打破。 

那么， 在面 对转基 因动植 物这柄 “双 刃剑” 的 时候， 人 类是否 应该停 滞不前 
呢？ 回答当 然是否 定的。 目 前世界 各国都 在着手 应对转 基因动 植物所 带来的 安全性 
问题。 1976 年， 世界上 第一个 实验室 基因工 程法规 在美国 诞生。 此后， 英国 、德 
国、 法国等 20 几个 国家也 根据自 身的国 情制定 和颁布 了相应 的法律 法规， 用以规 
范转 基因动 植物的 研究与 应用。 世 界卫生 组织、 世 界粮农 组织、 联合 国环境 规划署 
等国际 性组织 也都纷 纷制定 了各自 的 生物安 全规划 或技术 准则， 大量 国际性 公约、 
文 件的签 署也必 将成为 未来规 范转基 因动植 物研究 与生产 的有效 手段。 我们 国家也 
将转基 因动植 物的安 全性重 要问题 提上了 议程， 并结合 自身国 情和转 基因技 术的研 
究 现状， 于 1993 年 12 月 发布了 《基 因工 程安全 管理办 法》， 要求转 基因生 物在应 
用之前 要进行 安全性 评价。 农业部 还专门 成立了 农业生 物工程 安全管 理办公 室和生 
物基 因工程 安全委 员会， 并 实施了 《农 业生物 基因工 程安全 管理办 法》。 与此 同时， 
各大 院校、 生 物公司 及研究 机构也 开始更 加系统 地对自 己研发 的转基 因动植 物产品 
进行安 全性评 估[6]。 

任何 一项新 技术、 新理论 的诞生 和发展 都必将 伴随着 争议， 以及 来自各 个方面 
的 压力， 这是 科学技 术发展 的必然 规律。 转基 因动植 物作为 20 世纪 诞生的 新兴技 
术， 当 然也不 例外。 在面 对种种 非议、 怀疑， 甚 至是反 对的声 音时， 科学家 们并没 
有 退缩， 反而更 加积极 地投身 其中， 遇到 问题， 解决 问题， 才 是获得 认可的 唯一途 
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径， 也 是转基 因动植 物应用 的必由 之路。 2000 年 1 月， 美 国科学 家起草 了一份 
“支 持农业 生物技 术的声 明”， 来 自世界 各国的 3000 多 位科学 家在这 份声明 上签了 
字。 声明 指出： “通 过重组 DNA 技术引 人新基 因并不 一定会 产生新 的或更 大的风 
险， 而 且商品 安全性 也由于 目前的 安全管 理规则 而得到 了更进 一步的 保障， 因而为 
作物的 改进提 供了更 大的灵 活性和 精确性 。” 自 20 世纪 80 年代 以来， 我国 启动的 
“863”、 “973”  等相 关的科 学研究 计划， 都把转 基因动 植物的 安全性 问题摆 在了重 
要 位置。 

就目前 而言， 转基 因技术 还不够 成熟， 存在 着诸多 风险， 科学家 们正在 设法提 
高转 基因技 术和产 品的安 全性。 例如， 通 过去除 起源于 微生物 的载体 DNA 序列， 
可以防 止外源 DNA 上基因 的表达 和横向 转移； 使转基 因定向 插人到 目标生 物基因 
组 的无害 位置， 可以避 免转基 因随机 插人对 目标生 物重要 基因的 破坏。 总之， 转基 
因 技术向 我们展 示了光 明的、 充 满希望 的应用 前景。 科 学家们 有能力 完善转 基因技 
术， 使 其能最 大限度 地造福 人类。 


参 考文献 

[1]  Watson  JD， Crick  FH.  Molecular  structure  of  nucleic  acids :  a  structure  for  deoxyribose  nu¬ 
cleic  acid.  Nature?  1953， 171 :  737-738 

[2]  Palmiter  RD， et  al.  Dramatic  growth  of  mice  that  develop  from  eggs  microinjected  with  met- 
allothionein-growth  hormone  fusion  genes.  Nature,  1982， 300：  611-615 

[3]  Diaz  de  la  Garza  RI， Gregory  JF  3rd， Hanson  AD.  Folate  biofortification  of  tomato 
fruit.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA,  2007， 104 :  4218-4222 

[4]  Sadelain  M.  Insertional  oncogenesis  in  gene  therapy：  how  much  of  a  risk?  Gene  Ther， 2004, 
11：  569-573 

[5]  Burton  EA， Glorioso  JC， Fink  DJ.  Gene  therapy  progress  and  prospects :  Parkinson’s  dis¬ 
ease.  Gene  Ther,  2003?  10：  1721-1727 

[6]  李 方远. 充 满希望 的转基 因生物 研究. 农业与 技术， 2006,  26：  74-76 

撰稿人 ：周琪 

中 国科学 院动物 研究所 
审 稿人： 孟安明 杨维才 


衰老 是受遗 传控制 的吗? 


•  157  • 


衰老 是受遗 传控制 的吗？ 

Is  Ageing  Genetically  Controlled? 


衰老 （ageing) 又 称老化 (senescence) , 通 常是指 随年龄 增加， 自身 机能减 
退， 内环境 稳定能 力与应 激能力 下降， 组 织器官 功能明 显衰退 等不可 逆转变 化的现 
象[1]， 衰老的 终点是 死亡。 对 于群体 而言， 衰老 开始的 时间一 般是指 死亡率 显著上 
升的 年龄。 

对衰老 机制的 研究一 直是医 学领域 的热门 课题， 衰老还 被列为 21 世纪 生物学 
研 究的八 大方向 之一。 衰 老机理 研究可 为延缓 衰老提 供理论 和实验 依据， 并 为阐明 
老年病 发病机 理提供 线索。 随着 社会的 发展， 科 学技术 的进步 和物质 生活水 平的提 
高， 人们 愈来愈 重视延 缓衰老 的重要 性和可 行性。 

关于衰 老的研 究可追 溯至公 元前。 但 那时的 研究手 段原始 粗糙， 其目的 着眼于 
延年 益寿。 20 世 纪初， Nascher 倡 导使用 “geriatrics”  一 词以体 现老年 病学； 衰老 
研究从 40 年代起 逐渐系 统化， 研 究内容 包括从 形态， 生理 功能、 物 质代谢 方面探 
索衰老 的变化 规律， 进而探 讨衰老 原因。 近几十 年来， 随着一 些新兴 学科的 飞速发 
展， 人类 对于衰 老的认 识也从 整体动 物水平 推进到 了细胞 和分子 水平， 在大 量实验 
证据 的基础 上提出 了许多 学说， 如遗 传控制 学说、 自由 基损伤 学说、 代谢产 物交联 
学说、 体细 胞突变 学说、 线粒体 DNA 损伤 学说、 微 量元素 学说、 端 粒缩短 学说等 
不下数 百种； 但这些 学说最 终归结 为两大 类型： 一类为 环境伤 害衰老 理论， 另一类 
为遗 传衰老 理论。 

遗传 衰老理 论认为 生物体 的衰老 与基因 的调控 有关。 不 同种类 的生物 寿命差 
异 很大， 同 一种群 不同个 体之间 的寿命 差异也 很大， 并且这 种差异 有遗传 倾向。 
引起 衰老的 原因是 真核细 胞基因 的随机 改变， 这 些改变 包括： ①在 生物个 体的一 
生中， 随机 的基因 突变位 点不断 积聚， 最终导 致细胞 功能的 丧失和 死亡； ②与年 
龄 相关的 大规模 DNA 重组， 包括 染色体 数目、 结构的 改变、 端粒的 缩短、 
rDNA 的丢 失等。 模式生 物在帮 助科学 家理解 遗传因 素对人 类衰老 过程的 影响中 
起 着至关 重要的 作用。 在利用 模式生 物研究 衰老机 制的过 程中， 发 现了一 些衰老 
相关 基因， 为 衰老的 基因控 制理论 提供了 证据。 自 Klass 首 次分离 出线虫 长寿基 
因 突变体 以来， 利用 动物模 型研究 衰老机 制已发 现了许 多与衰 老相关 的基因 
(表  1)[2]。 
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表 1 从模式 生物中 克隆的 衰老相 关基因 

丝 状真菌 

酵母 

线虫 

果蝇 

小鼠 

grisea 

lagl 

daf-2 

sod  1 

Prop-1 

lac  1 

age-1  /  daf-23 

cat  1 

p66 知 

ras  1 

daf-18 

mth 

Klotho 

ms  2 

akt-1  /akt-2 

indy 

Wrn 

phb  1 

daf-16 

Ku  80 

phb  2 

daf-12 

mTOR 

cdc  7 

ctl-1 

Xpd 

bud  1 

old-1 

Ercc  1 

rtg2 

spe-26 

CSAPCSB 

rpd  3 

clhl 

p53 

hda  1 

mev-1 

FIR 

sir  2 

IGF-1 

sir  4  -42 

F0X03 

uth  4 
ygl  023 
sgs  1 
rad  52 
fobl 


许 多研究 显示， 抑制生 长激素 / 胰岛 素样生 长因子 （IGF-1) 信 号通路 可以显 
著延长 无脊椎 动物和 脊椎动 物的寿 命[3]。 Ames 侏 儒小鼠 （ProfJ  ) 垂体发 育有缺 
陷， 导致 生长激 素合成 减少， 这种小 鼠个体 很小， 但 寿命却 很长。 线虫、 果 蝇和小 
鼠中的 研究均 显示， 胰岛 素或者 IGF-1 胞 内信号 通路的 减弱能 够使寿 命延长 。例 
如， 敲除线 虫胰岛 素受体 样基因 基因 可延长 寿命， 并导致 代谢的 改变， 包括 
脂质和 糖原的 堆积。 Klotho 蛋白 能与胰 岛素和 IGF-1 胞 内信号 转导分 子结合 ，并 
抑制 该信号 通路。 Klotho 基 因敲除 导致小 鼠寿命 缩短和 衰老相 关的生 理失调 ，而 
过表达 Klotho 转基因 小鼠能 够明显 地延长 寿命。 通过 对酵母 的研究 发现， ras2 基 
因 通过调 节细胞 内从线 粒体到 细胞核 的信号 转导通 路来维 持自我 平衡， 在酵 母的寿 
命 延长中 起重要 作用。 Ras/cAMP/PKA 通路活 性降低 的酵母 突变体 均能导 致寿命 
延长。 编码与 c-H-rasl 的信 号转导 有关信 号分子 P66sfc 的基因 突变， 导致细 胞凋亡 
的 明显减 少和氧 化应激 抵抗力 的显著 增加， 小鼠的 平均寿 命增加 30%， 而 小鼠的 
大小没 有明显 变化。 

大多数 生物学 过程在 长期的 进化过 程中是 高度保 守的， 因 此许多 生物学 过程在 
大多数 或所有 的模式 生物中 都是类 似的， 衰老也 不例外 [4]。 然而， 随 着生物 复杂性 
的增加 以及生 理状态 的显著 改变， 高等模 式生物 对衰老 的调控 机制以 及对干 预措施 
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的反应 性与简 单模式 生物明 显不同 [5]。 从 线虫、 果蝇等 研究成 果看， 长寿物 种常伴 
有丰 富的超 氧化物 歧化酶 （SOD) 及 过氧化 氢酶， 超氧 化物歧 化酶和 过氧化 氢酶双 
转基因 果蝇的 平均寿 命延长 1/3。 而人的 超氧化 物歧化 酶基因 定位于 21 号 染色体 
q22.  1 ， 某些先 天愚型 患者常 有三条 21 号染 色体， 因此 他们的 SOD 基因 比 正常人 
多一个 拷贝， 但未 见其寿 命长于 常人； SOD 转 基因鼠 也并未 长寿。 因此， 在模式 
生物中 的发现 是否具 有临床 意义， 仍然需 要人类 遗传学 研究的 证实。 对百岁 老人及 
其同胞 的研究 显示， 人类的 极端长 寿是受 遗传控 制的。 20 世纪 90 年 代后， 人类病 
理性 衰老相 关基因 的研究 相继取 得了一 些重要 进展。 Werner 早老综 合征是 一种隐 
性遗 传病， 病人的 DNA 损伤 修复、 转 录等都 有异常 表现， 其 细胞体 外可传 代数亦 
远 低于同 龄人。 该 综合征 是位于 8 号染色 体短臂 的一种 DNA 解旋 酶基因 突变所 
致。 在 细胞衰 老中， 9 号 染色体 短臂的 基 因和染 色体端 粒长度 可能起 关键作 
用。 能减弱 胰岛素 /IGF-1 的基因 变异被 发现确 实与长 寿相关 M。 此外， 某 些老年 
性疾 病的研 究亦为 阐明人 体衰老 过程不 断演进 的物质 基础、 阐 明衰老 相关的 级联反 
应 指出了 方向。 衰 老时人 体机能 下降， 包括 对疾病 的易感 性增强 [7]。 所以从 这一角 
度看， 某些老 年病相 关基因 亦可看 作衰老 基因。 例如载 脂蛋白 E4 水平 升高时 ，发 
生冠 状动脉 粥样硬 化性心 脏病与 老年性 痴呆的 可能性 增高， 由 此影响 寿命。 衰老并 
非单 一基因 决定， 可能涉 及许多 基因组 成的基 因群。 随着 遗传流 行病学 的开展 ，越 
来 越多的 与衰老 和长寿 相关的 基因被 发现， 遗 传控制 衰老的 理论越 来越被 大家认 
可[8]。 鉴 于衰老 是一个 复杂的 过程， 是 很多因 素共同 作用的 结果， 目 前遗传 控制衰 
老理论 还不能 解释所 有的衰 老现象 [M°]。 此外， 人类对 衰老发 展过程 的遗传 调控机 
制仍 然知之 甚少。 鉴于目 前尚未 获得国 际上公 认与正 常人整 体衰老 直接相 关的基 
因， 因 而寻找 衰老基 因的工 作任重 道远， 尚 需从多 角度、 多途 径进行 探索。 只有真 
正彻 底理解 衰老及 其相关 疾病的 遗传调 控机理 和分子 机制， 才 有可能 发展出 增进健 
康、 延 年益寿 的有效 方法。 


参 考文献 


[1]  Hwang  E， Yoon  G， Kang  H.  A  comparative  analysis  of  the  cell  biology  of  senescence  and 
aging.  Cell  Mol  Life  Sci， 2009， 66:  2503-2524 

[2]  Vijg  J,  Suh  Y.  Genetics  of  longevity  and  aging.  Annu  Rev  Med,  2005， 56:  193-212 

[3]  Berryman  D， Christiansen  J,  Johannsson  G,  et  al.  Role  of  the  GH/IGF-1  axis  in  lifespan 
and  healthspan：  Lessons  from  animal  models.  Growth  Hormone  &  IGF  Research ,  2008, 
18：  455-471 

[4]  Bishop  N， Guarente  L.  Genetic  links  between  diet  and  lifespan：  shared  mechanisms  from 
yeast  to  humans.  Nature  Reviews  in  Genetics， 2007， 8：  835-844 

[5]  Vijg  J ,  Campisi  J.  Puzzles， promises  and  a  cure  for  ageing.  Nature?  2008， 454 :  1065-1071 

[6]  Suh  Y， Atzmon  G， Cho  M， et  al.  Functionally  significant  insulin-like  growth  factor  I  re- 


•  160  • 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


ceptor  mutations  in  centenarians.  Proc  Natl  Acad  Sci  USA， 2008， 105 :  3438-3442 

[7]  Beausejour  C， Campisi  J.  Ageing-balancing  regeneration  and  cancer.  Nature,  2006， 443 : 
404-405 

[8]  Fallin  M,  Matteini  A.  Genetic  epidemiology  in  aging  research.  J  Gerontol  A  Biol  Sci  Med 
Sci,  2009,  64：  47-60 

[9]  童 坦君， 张 宗玉. 衰老机 制及其 学说. 生 理科学 进展， 2007,  38:  14-18 

[10]  Ljubuncic  P ,  Reznick  AZ.  The  evolutionary  theories  of  aging  revisited-a  mini-re¬ 
view.  Gerontology.  2009， 55:  205-216 

撰 稿人： 王 友亮杨 晓 

军事 医学科 学院生 物工程 研究所 

审 稿人： 孟安明 谭铮 孙中生 


人类 性别是 如何决 定的? 


•  161  • 


人类 性别是 如何决 定的？ 

How  the  Human  Sex  Is  Determined? 


自 然界的 生物， 特别 是高等 生物， 在 长期的 演化过 程中， 基本都 形成了 以两性 
形式 来繁衍 后代的 机制。 种群 内两种 性别的 分化， 保证 了父母 的遗传 物质基 本均等 
地 传给下 一代。 性别决 定是胚 胎发生 中一个 关键的 细胞分 化发育 过程。 性别 可以在 
几 个水平 上进行 认识： 社会 性别、 临床 性别、 性染 色体和 性别基 因等。 人性 别发育 
异 常可带 来可怕 的断种 危机。 然而， 人的 性别是 如何决 定的， 又是 如何分 化发育 
的？ 性别 的演化 方向是 什么？ 近 百年来 的科学 探索， 虽 然取得 了较大 进展， 但至今 
仍然 未解， 这 一直是 生命科 学中的 一个重 要科学 难题。 

人 的不育 与性分 化障碍 正在成 为危害 人类健 康和生 活的全 球性重 大医学 问题。 
包 括中国 在内， 全球该 类疾病 的发病 率高达 10% 〜 15%, —些 国家如 丹麦， 发病率 
甚 至高达 20%。 它已 经成为 危害人 类健康 的重大 疾病， 引起了 国内外 学术界 、政 
府机构 和社会 的高度 重视。 然而， 对不育 与性分 化障碍 的发病 机制至 今仍然 没有得 
到充分 认识。 对该 类疾病 的防治 仍然缺 乏有效 的技术 手段。 

人的性 别决定 类型为 XY 型， 男性为 异配即 XY 性 染色体 组成， 女性 为同配 
XX 型。 Y 染色体 在性别 决定中 起中心 作用。 位于 该染色 体上的 基因 (sex¬ 
determining  region  Y) 是 其关键 基因， 同时， X 染色 体和常 染色体 也起着 重要作 
用。 科 学家对 Y 染色 体及其 &RY 基 因的认 识经历 了漫长 的历程 （图 1)。 自 1959 
年确定 Y 染色 体在男 性决定 中的中 心作用 之后， 科学 家一直 致力于 寻找其 上的性 
别决 定关键 基因， 历 经三十 余年才 寻找到 Y 染色 体短 臂上的 基因。 1991 年成 
功 培育出 XX 性 染色体 组成的 转 基因雄 性小鼠 [1]， 从而 基本确 立决定 男性性 
别的 关键基 因就是 SRY。 

然而， 近二 十年来 的研究 表明， 性 别决定 不仅仅 依靠于 基因， 它 是涉及 
时空 演化中 多个基 因的复 杂调控 过程。 目 前对参 与性别 决定过 程的基 因还没 有完全 
认识 清楚， 究竟 哪些以 及有多 少基因 参与性 别决定 过程尚 在探索 之中。 研究 表明， 
基因 仅存在 于哺乳 类并在 性别决 定中具 有中心 的决定 作用， 但 还需要 其他基 
因的 参与， 以共同 决定正 常性别 的完整 发育。 这些基 因包括 SOX9、 DMRT 1 、 
DAX1  ,  FGF9 、 SF1 、 MIS、 WT  1  和  R-spondh  J  等 [3  5], 它们 形成了 一个信 
号调节 网络。 虽然现 在还没 有完整 地绘出 最终的 调控网 络图， 但是， 我们已 经知道 
了这 种发育 过程中 基因活 动的主 线条。 同时， 由 于哺乳 类以外 的其他 脊椎动 物缺乏 
基因， 这些 物种的 性别决 定则是 由其他 基因完 成的， 如 SOX9 基 因等。 
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图 1 寻 找性别 决定基 因的艰 难历程 

人类在 地球上 生存， 我们 的未来 如何， 也一 直是人 人关心 的热点 问题， 而且至 
今没 有得到 清晰的 答案。 其实人 类生存 的实质 和核心 问题就 是生殖 问题。 如 果没有 
生殖或 者生殖 出现了 紊乱， 人 类就不 能繁衍 后代， 那样 人类自 然会从 地球上 消失。 
男和 女两性 生殖， 两性 结合， 才有 后代。 如果 缺乏这 两个基 本生殖 要素， 人 类的未 
来 将面临 挑战。 X 和 Y 染色体 在演化 的早期 是一样 大小， 但在 演化过 程中， 性分 
化基因 集中向 Y 染色体 聚集， 其上 大多数 基因丢 失了， 使得 现代的 Y 染色 体变得 
非常 短小， 与 X 染色体 比起来 像一个 沧桑的 老人， 有 学术观 点支持 Y 染色 体正在 
走向 终结。 正是 X 和 Y 性染色 体这种 差异使 得两性 分化。 然而， Y 染色体 上基因 
丢 失一方 面使我 们获得 两性的 分化， 但 是另一 方面， Y 染色体 上基因 丢失的 倾向却 
带 来了我 们不希 望看到 的严重 后果： 这就是 性分化 障碍的 发生和 群体性 别比的 
失调 M。 

在 3 亿年前 X、 Y 染色 体本来 是大小 一样， 演化 过程中 Y 染色体 DNA 逐步丢 
失， 到 最近的 人类， Y 染色 体上的 基因已 经由原 来的约 1500 个减 少到现 在不足 80 
个。 其速 度约为 每百万 年丢失 4 〜 5 个 基因。 按 照这个 速度， Y 染色 体上剩 余的基 
因大 约经历 5 〜 10 个百 万年， 几乎 将全部 消失。 没有 Y 染色 体， 人 类的两 性生殖 
将面临 挑战， 将可能 出现我 们目前 无法想 象的、 严重的 后果。 当 然这只 是预测 ，生 
命 在演化 过程中 可能存 在保护 措施， 包括 Y 染色体 DNA 形成 特殊的 回纹结 构等可 
能起 到一定 的保护 作用。 不过， 我 们更应 该关注 的是， Y 染色 体基因 丢失的 后果是 
什么？  Y 染色体 DNA 的 丢失， 的确伴 随着有 用基因 和功能 基因的 丢失， 引 起不育 
等男 性生殖 疾病， 另一 方面， 为 什么生 物群体 总只有 两个性 别呢？ 因 为只有 两个性 
别， 遇到 异性对 方的几 率就有 一半， 也就是 1/2; 如果偏 离这个 几率， 个体 在寻找 
异性对 方的几 率就会 降低， 从而 使个体 获得繁 衍后代 会付出 更大的 代价。 演 化的结 
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果 赋予了 一个生 物群体 或物种 中雄雌 各半的 比例。 如果这 个性别 比例被 打破， 无论 
是人 类群体 还是其 他物种 群体， 都将 是个不 稳定的 群体。 特 别是对 高等的 人类来 
说， 男性 与女性 的比例 1:  1， 群 体才能 稳定。 如果 出现了 偏差， 人 类群体 肯定将 
面 临生存 危机。 我 们人类 目前的 性别比 例是， 100 个 女孩出 生就有 106 个 男性出 
生。 这意 味着以 100 人 为单位 将多出 6 个 男性。 这个 比例远 远偏离 孟德尔 理论值 
(1:1)。 这导 致人类 群体的 不稳定 （图 2)。 产 生人类 性别比 例失调 的原因 至今仍 
然没 有研究 清楚。 


图 2 人类性 别比偏 离孟德 尔定律 [s] 

在人类 漫长的 演化历 程中， 男 女两性 获得了 分化， 然而 现在人 类的后 代性别 比偏离 
了孟 德尔理 论值。 图 中红色 是全球 各国人 口数. 蓝色是 相应国 家的出 生人口 性比， 

绿色是 孟德尔 理论值 

人类 演化会 采取什 么措施 来维持 性别稳 定呢？ 设想可 能发生 的战略 转移， 如果 
基因 丢失， 人类 需要不 惜代价 选择其 他基因 来控制 性别的 决定和 分化。 如果 
Y 染 色体上 性别决 定基因 丢了怎 么办？ 最 好和最 保险的 方式就 是选用 最保守 
的候补 基因。 在脊椎 动物， 包括 人类基 因组中 存在另 外一个 可能的 性别决 定的系 
统， 那就 是位于 常染色 体上的 基因。 人类如 果选择 这个新 的性别 决定系 
统， 将会付 出什么 代价？ 如 果未来 出现男 性消失 的可怕 结局， 那么顽 强的人 类只有 
通 过巨变 来使自 己 在地球 上生存 和繁衍 下去。 人 类性别 比例调 整是个 渐进的 过程， 
未 来如何 走向， 我 们无法 知晓。 然而， 我 们可以 预测， 未来人 类必须 通过生 殖机理 
和生 殖模式 的 改变来 适应在 地球上 的 生存。 
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获 得性遗 传是否 存在？ 

Inheritance  of  Acquired  Behavior 

环 境对生 命个体 的影响 能否在 其下一 代表现 出来， 此谓 “获 得性遗 传”问 
题。 自 拉马克 提出获 得性遗 传假说 之后， 获得 性状是 否能够 遗传， 一直是 生命科 
学领域 争论的 焦点。 表观 遗传学 （epigenetics) 的兴 起为获 得性遗 传提供 了一定 
的 支持和 诠释。 “ 表观遗 传学” 是与 “遗 传学” 相 对应的 概念， 是 在研究 与经典 
孟德 尔定律 不相符 的许多 生命现 象过程 中逐步 发展起 来的。 简单 地说， 表 观遗传 
学就 是研究 未涉及 DNA 序列改 变又可 通过细 胞有丝 分裂或 减数分 裂传代 的基因 
功能的 改变， DNA 甲 基化、 组蛋白 修饰、 基因组 印记、 染色质 重塑、 RNA 干 
扰 等都属 于表观 遗传学 的研究 范畴， 其 任一异 常都将 影响基 因表达 [1，23。 近几 
年的 一些研 究揭示 了表观 遗传调 控受到 饮食、 营养、 物理 化学、 社会心 理等环 
境因素 的影响 [3]， 在 肿瘤、 糖 尿病、 精神及 神经系 统疾病 等复杂 疾病的 发生发 
展中 起重要 作用； 另外， 表观遗 传调控 机制可 以稳定 传代， 在动植 物抗逆 、杂 
种优势 形成方 面起重 要作用 [4] 。 而性 状的后 天可获 得性和 可遗传 性恰恰 是拉马 
克获得 性遗传 的核心 内容。 从 某种意 义上可 以说： 表观遗 传学作 为研究 环境和 
基 因相互 作用的 一个突 破口， 为获得 性性状 的遗传 提供了 一个分 子层面 的理论 
着 脚点。 

性状能 否后天 获得是 获得性 遗传假 说能否 成立的 前提。 在个体 水平， 表观遗 
传的过 程是高 度动态 化的， 即具有 组织特 异性， 受发育 调控， 会被 环境所 影响， 
另外， 一 些随机 因素也 会影响 到表观 基因组 [5]。 动 态的、 近 乎天文 数字的 表观基 
因组 谱式为 后天性 状的获 得提供 了一种 可能。 说明该 种现象 的一个 直接证 据是早 
期生活 事件对 个体会 产生长 期的表 观遗传 效应。 在大 鼠中， 一些雌 鼠表现 出很好 
的育 婴行为 （high-LG-ABN)， 而 另有一 些大鼠 这类行 为较少 （low-LG-ABN)， 
high-LG-ABN 雌 鼠的后 代表现 出较少 的焦虑 行为， 海 马区糖 皮质激 素受体 (glu¬ 
cocorticoid  receptor,  GR)  mRNA 和 蛋白质 的表达 更多； 通过对 两种雌 鼠后代 
GR17 启动子 区一些 CPG 位点 甲基化 状态的 比较， 发现 low-LG-ABN 雌鼠 的后代 
在 这些位 点上甲 基化程 度更高 [6]， 并且 甲基化 状态的 这种差 异出现 于出生 后第一 
周 ，并 一 ■直 持续到 成年； low-LG-ABN 母 鼠的后 代由于 GR  7 启动 子区的 甲基化 
阻止 了转录 增强子 NGFI-A 的 结合， 从而 干扰了  GR 基 因的正 常转录 调节。 该研 
究 提示， 环境刺 激会导 致表观 基因组 的长久 变化， 为 性状的 后天性 获得提 供了理 
论 依据。 
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后天获 得的性 状是否 能够稳 定传代 是获得 性遗传 假说能 否成立 的关键 所在。 
Jablonka 等 曾综述 了上百 个有详 细记录 的关于 代间表 观遗传 传递的 例子， 揭 示了病 
毒、 细菌、 真菌、 植物、 动物等 各种生 物表观 遗传代 间传递 现象的 普遍存 在[7’8]。 
虽 然通常 认为表 观遗传 在配子 形成过 程中会 被清除 并重新 设定， 由此 阻断了 表观遗 
传信 息通过 减数分 裂在代 间 传递， 但至少 哺乳动 物的一 些基因 的表观 遗传标 记在减 
数分 裂期间 没有完 全被清 除从而 能够代 代传递 [9]， 近 年来， 一 些表观 遗传标 记的保 
护机 制逐渐 被发现 ，如 Stella 蛋白 能够有 效地保 护小鼠 早期胚 胎发生 过程中 部分基 
因的 甲基化 标记， 从而 使这种 标记能 从上一 代传到 下一代 [5，lu] 。 表观 遗传信 息的代 
间 传递为 获得性 状的传 代提供 了理论 支持。 

综上 所述， 拉马克 提出的 获得性 遗传确 实是有 可能存 在的。 首先， 后天 环境因 
素可以 影响亲 代的表 观遗传 标记； 其次， 这些表 观遗传 标记还 可能通 过某些 特殊的 
保护 机制传 递给下 一代。 但是， 表 观遗传 修饰如 何选择 性地作 用于靶 基因， 表观遗 
传标 记的稳 定性、 表 观遗传 机制在 隔代遗 传过程 中的信 息传递 形式、 动态的 表观遗 
传 修饰方 式与可 遗传的 表观遗 传修饰 方式之 间的关 系仍不 清楚。 当然， 即使 获得性 
遗 传确实 存在， 它也 可能只 是达尔 文进化 机制的 补充， 而并 非取而 代之， 因 为遗传 
信息传 递的主 要方式 并没有 改变。 
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遗传、 细胞 及发育 生物学 


人类的 左利手 （左 撇子） 是 如何遗 传的? 

If  the  Left-handedness  in  Human  Is  Inherited? 


大约 90% 的人习 惯使用 右手， 被 称为右 利手； 也有 不少人 习惯使 用左手 ，被 
称为左 利手， 俗称 “左撇 子”。 那么利 手是否 可以遗 传呢？ 

有研究 发现， 一对 都是左 利手父 母的后 代为左 利手的 概率， 高于 双亲只 有一方 
是左 利手的 后代， 更高于 双亲都 非左利 手的后 代[1’2]。 根据 McManus 和 Bryden 
1992 年 的统计 数据， 上述三 种情况 下后代 左利手 的概率 依次是 26.1%、 19.  5% 和 
9.5%。 通过 对于收 养后代 的进一 步研究 显示， 这种利 手关系 在养父 母和子 女之间 
是不存 在的， 排除了 子女从 其父母 习惯中 养成利 手偏好 的可能 [3]。 这 些研究 结果显 
示， 遗传 因素对 利手似 乎发挥 着至关 重要的 作用。 但是 如果我 们仔细 地分析 这些数 
据， 却很 难用经 典的孟 德尔遗 传规律 解释， 也就 是说这 些数据 并不符 合经典 的遗传 
规律 [3]。 科 学界对 此给出 了很多 猜想， 最 为人所 知的是 McManus 于 1985 年提出 
的双 等位基 因模型 [4]。 在 这个模 型中， McManus 假设 存在两 对等位 基因， 一个称 
之为 随机等 位基因 （chance  allele), 简 称基因 C， 另一个 称之为 右利等 位基因 
(dextral  allele) , 简称 为基因 D。 当 子代基 因型为 DD 时， 出现 W0% 是右 利手； 
子代基 因型为 CC 时， 则出现 50% 的右 利手和 50% 的左 利手； 子代 基因型 是杂合 
体 DC 时， 出现 25% 左 利手和 75% 右 利手的 几率。 通 过这个 模型， 经 过计算 ，其 
子代左 利手的 概率已 经近似 于上述 的统计 结果。 但是， 仍 有新的 问题无 法解释 。根 
据标准 的理论 统计， 约 13.02% 的男性 是左利 手的， 而 女性中 这一数 字仅为 
8.  07 % 双等位 基因无 法回答 这种性 别间的 差异， 所 以后来 有学者 提出在 双等位 
基因 的基础 上增加 一条位 于性染 色体上 的等位 基因， 建 立一个 三等位 基因模 型来解 
释这个 问题。 然而双 生子研 究同时 表明， 同 卵双生 子也会 出现不 同利手 的情况 ，并 
且其同 利手的 比例不 会高于 异卵双 生子的 比例； 更 为有趣 的是， 此比 例在男 性双生 
子和女 性双生 子间并 没有显 著的差 异 [1]。 此时 学者又 提出再 引入一 条与双 生子有 
关 的等位 基因， 建立 四等位 基因模 型来解 释利手 的遗传 问题。 但是随 着模型 的日趋 
复杂 和低预 测性， 不得不 令人质 疑用等 位基因 来解释 利手遗 传的可 行性。 而 且最为 
关键 的是， 时至 今天， 不 管是基 于哪个 模型， 影 响利手 遗传的 等位基 因仍然 都没有 
找到。 随 着表观 遗传学 （epigenetics) 的 发展， 人们发 现基因 的很多 功能在 细胞核 
DNA 序 列不改 变的情 况下， 也可以 发生可 逆的、 并且可 遗传的 改变， 这为利 手遗传 
又提供 了新的 思路， 也 许表观 遗传中 的基因 组印记 才是利 手遗传 的真正 原因。 不过这 
一 切还都 有待于 科学的 检验， 利 手遗传 的现象 至今仍 然是一 个难解 的科学 难题。 
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生 物节律 对动植 物生长 和人类 疾病的 影响是 什么？ 

Impact  of  Biological  Rhythm  on  Growth  of  Plants 
and  Animals  and  Human  Diseases? 

在自 然界的 各种生 物中， 从 单细胞 生物到 高等动 植物及 人类， 都 存在着 按照一 
定 规律运 行的， 周 期性变 化的生 命活动 现象。 如 温血动 物每日 睡眠一 觉醒、 体温、 
血 压与心 律等的 变化， 植 物对光 周期的 感应和 候鸟在 春秋季 节的迁 徙等。 这 种具有 
周期性 的生命 活动称 为生物 节律。 生 物节律 根据其 周期的 长短， 可 分为近 日节律 
(周 期为 20 〜 28h)、 超 日节律 （周 期小于 20h) 和亚 日节律 （周 期大于 28h)。 大多 
数生 物节律 都是近 日节律 [13。 

生 物节律 的存在 很早就 引起了 人们的 关注。 早在 公元前 4 世纪， 就有关 于罗望 
子 树叶片 呈近日 周期运 动的记 录[2] 。 现代 研究发 现几乎 所有物 种都存 在或多 或少的 
生 物节律 活动。 那么 生物节 律是由 生物体 内源控 制的、 机 体本身 固有的 规律， 还是 
生 物体对 外界自 然环境 周期性 变化所 产生的 被动反 应呢？ 关 于这一 问题， 存 在外源 
性 和内源 性两种 假说， 但 内源性 假说占 主导。 实验 证明在 与外界 隔绝、 环境 因素恒 
定、 没 有任何 时间参 考的隔 离实验 室中， 受 试者的 体温仍 以接近 24h 为周期 做节律 
性 活动， 其睡 眠-觉 醒节律 也依然 存在。 含羞 草的叶 片即使 在黑暗 条件下 也会以 
24h 为周 期进行 节律性 运动。 由此 说明， 生物节 律是生 物体在 进化过 程中积 累下来 
的 由自身 产生和 控制的 内源性 节律， 尽管 其最早 产生的 诱因很 可能是 天体和 地球物 
理因 素等的 周期性 变化。 

研究发 现生物 体内存 在一些 表达模 式具有 周期性 变化的 基因， 并 且这些 基因表 
达的改 变可以 导致个 体生物 节律的 紊乱。 这种自 身表达 具有周 期性、 并且参 与个体 
生 物节律 控制的 基因， 被称 为节律 基因。 它们是 研究生 物节律 产生和 调控机 理的分 
子 基础。 果蝇的 基因 是最早 被克隆 的节律 基因。 该基 因发生 突变可 
以影响 果姆生 物节律 周期的 长短， 甚 至造成 节律的 消失。 随后， timeless、 clock、 
rigid、 bmaU 、 cry^  /Vg 等节律 基因也 相继被 发现。 这 些节律 基因和 其他未 发现的 
成分 构成了 生物节 律的产 生与维 持的分 子基础 [3] 。 

生物 节律的 存在与 正常维 持对于 动植物 的生长 发育和 人类健 康至关 重要。 如影 
响生 物体的 代谢、 细胞 分化、 激素的 合成与 分泌、 植物的 开花与 结实、 动物 的体温 
和神 经系统 反应速 度等。 对人类 来说， 很多 神经系 统相关 疾病， 如睡眠 紊乱、 帕金 
森病、 癫 痫病、 心 血管疾 病等的 产生都 与某些 节律基 因的表 达异常 有关。 另外 ，生 
物节 律影响 机体对 药物的 代谢， 对于 癌症等 疾病的 治疗也 具有重 要影响 ^5]o 


生 物节律 对动植 物生长 和人类 疾病的 影响是 什么？ 


•  171  • 


尽 管早在 公元前 4 世 纪就有 了关于 生物节 律现象 的记录 ra', 在 18 世纪 就有科 
学家 对生物 节律现 象进行 了系统 的观察 和研究 [6] ， 但由 于整个 生命科 学发展 水平、 
实验 条件、 数 据分析 和处理 方法等 方面的 局限， 在 20 世纪 50 年代 以前， 关 于生物 
节律的 研究都 一直处 于萌芽 阶段。 关于生 物节律 的遗传 机制和 分子生 物学基 础的研 
究也是 过去二 三十年 内才兴 起的。 因此， 人们对 生物节 律现象 的认识 还有很 多悬而 
未决的 问题。 比 较重要 的问题 包括： 不 同物种 体内的 生物节 律是由 哪些基 因控制 
的？ 存在哪 些未知 的节律 基因？ 这 些基因 表达的 周期性 及其调 控机制 如何？ 它们之 
间的相 互关系 如何？ 哪些 环境因 素会对 生物节 律产生 影响， 其机理 和效果 如何？ 哪 
些节律 基因参 与疾病 的产生 和药物 代谢的 调控？ 如何对 这些基 因的表 达进行 调节从 
而进 行疾病 治疗和 提高药 物的疗 效等？ 另外， 关 于生物 节律的 影响及 其分子 调控机 
制的研 究大多 是在动 物中针 对疾病 治疗开 展的， 关 于植物 的研究 较少。 是否 能够利 
用生物 节律来 调节农 作物的 产量和 对逆境 的适应 能力， 或者改 良其他 植物的 性状， 
是 农业研 究中需 要解决 的一个 问题。 

生 物节律 研究面 临的另 一个重 要问题 是相关 数据和 研究方 法的匮 乏与局 限性。 
生 物节律 研究数 据的最 大特点 是必须 有时间 上的连 续性。 因此， 在数 据收集 上相对 
一 般的生 物数据 要繁琐 得多。 另外， 由于 不同节 律基因 在一个 节律周 期内的 表达情 
况可 以相差 很大， 所 以数据 采集点 的多少 及其密 集程度 也会对 结果产 生很大 影响。 
如果数 据采集 的时间 不当， 则可 能在分 析结果 中出现 “伪节 律”或 “ 伪无节 律”， 
从 而导致 错误的 结论。 目 前关于 生物节 律数据 的分析 方法还 很少， 主 要有余 弦法、 
傅里 叶分析 法等， 但由 于不同 来源的 节律相 关数据 具有多 样性， 以及 对不同 数据间 
相 关性分 析的要 求越来 越高， 新的 时间相 关数据 分析方 法和从 数据整 合角度 出发的 
系 统分析 方法将 为生物 节律的 研究提 供巨大 帮助。 

参 考文献 

[1]  Koukkari  WL,  Sothern  RB.  Introducing  Biological  Rhythms.  New  York：  Springer ,  2006 

[2]  Bretzl  H.  Botaniche  Forchungen  des  Alexanderzuges.  Leipzig :  Teubner,  1903 

[3]  Refinetti  R.  Circadian  Physiology,  2nd  ed.  Boca  Raton：  CRC  Press,  2006 

[4]  Raizen  DM,  Mason  TB,  Pack  AI.  Genetics  basis  for  sleep  regulation  and  sleep  disor¬ 
ders.  Semin  Neurol,  2006,  26：  467-483 

[5]  Levi  F,  Focan  C， Karaboue  A,  et  al.  Implications  of  circadian  clocks  for  the  rhythmic  de¬ 
livery  of  cancer  therapeutics.  Adv  Drug  Deliv  Rev， 2007， 59:  1015-1035 

[6]  Moore-Ede  MC.  The  Clocks  That  Time  Use.  Cambridge：  Harvard  University  Press,  1982：  4-16 

撰 稿人： 王秀杰 

中 国科学 院遗传 与发育 生物学 研究所 

审 稿人： 杨维才 孙中生 


•  172  • 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


某些动 物性别 转换是 如何发 生的？ 

How  the  Sex  Conversion  Is  Regulated  in  Some  Animals? 

动物 性别决 定与分 化发育 机制的 研究， 是 近百年 来生命 科学中 的一个 重要领 
域。 性别 决定是 一个复 杂的发 育调控 过程， 涉 及进化 时空的 多基因 活动。 它是遗 
传、 发 育与进 化等学 科的交 叉研究 领域， 是 生命科 学中遗 传-发 育-进 化前沿 主线研 
究 的极好 模式。 同时， 由 于雌雄 二者必 有其一 的发育 选择， 胚 胎性腺 的形成 也是器 
官发 育研究 的很好 模式。 该 领域的 研究对 生命活 动规律 等理论 问题的 认识具 有借鉴 
和指导 意义， 有 助于认 识从低 等脊椎 动物到 人类的 性别决 定机制 的进化 规律。 最重 
要 的是， 它不 仅有利 于经济 动物性 别的人 为控制 研究， 而且对 人类性 别分化 发育异 
常等多 种疾病 的病因 分析， 为寻 找可行 性治疗 方案和 预防方 法提供 了理论 基础。 

动 物性别 决定系 统根据 发育遗 传机制 大体可 分为以 下五种 类型。 第一种 性别决 
定 类型为 XY 型， 大 多数哺 乳类， 如人 类和小 鼠为此 类型。 雄性为 异配即 XY 性染 
色体 组成。 雌性 为同配 XX 型。 在哺 乳动物 性别决 定中， Y 染色 体起决 定作用 。位 
于 其上的 基因 （sex-determining  region  Y) 是其 关键； 而 X 染色 体和 常染色 
体起 着重要 的协同 作用。 第 二种性 别决定 类型为 ZW 型， 鸟类 为这种 ZW 型 性别决 
定 系统。 雌性为 ZW 异配 型性染 色体， 而 雄性为 ZZ 同 配型性 染色体 组成。 同时也 
可 能存在 性染色 体比例 和剂量 效应。 第三 种性别 决定类 型为性 染色体 与常染 色体数 
量 比值， 如果 蝇虽然 也存在 X 和 Y 染色 体， 但是其 Y 染色体 与性别 决定没 多大关 
系， 只是在 Y 染色 体上 存在精 子发生 基因。 果 蝇的性 别是由 X 染色体 （X) 与常 
染色体 （A) 的数 量比值 （X:A) 来 决定。 第 四种性 别决定 类型为 环境性 别决定 
型， 例如在 两栖类 和爬行 类等物 种中， 胚 胎发生 时期的 温度变 化决定 胚胎向 雌性或 
雄 性方向 发育。 第 五种性 别决定 类型为 性别逆 转型， 如某些 鱼类， 性 别逆转 是正常 
的性 别表现 形式， 某些 物种是 先雌性 发育， 经 过一个 间性的 逆转过 程后发 育为雄 
性， 黄 鱔为这 一类型 的代表 物种。 也存在 一些物 种是先 发育为 雄性， 然后再 逆转为 
雌性。 性 逆转特 性的物 种一般 没有异 型性染 色体。 尽管 性逆转 的机制 至今仍 然不清 
楚， 但 一般认 为是由 遗传因 素所控 制的。 

黄膳 （rice  field  eel 或 swamp  eel， Monopterus  albus ) 属于 脊椎动 物门、 硬骨鱼 
纲、 合 總目、 合總科 （Synbranchidae) 。 合鲍 科下有 5 个属， 即 黄膳属 (Monopter- 
M5)、 幽膳属 (Funnastix~) 、 大 孔膳属 (Macrotrema) 、 蛇 胸膳属 (Ophistemon) 和合 
嫩鱼属 (Synbranchus) ， 共 17 个种， 在我 国仅发 现属于 黄鱔属 内黄鱔 这个唯 一种。 
黄 鱔生存 力强， 广泛 分布于 东亚及 其附近 之大小 岛屿， 包括 中国、 日本、 韩国 、泰 
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国、 老挝、 印度尼 西亚、 马来 西亚、 印度、 菲律 宾等， 在澳大 利亚北 部和美 国东南 
部 等也有 分布。 作为淡 水鱼， 黄鱔不 仅是东 亚地区 重要的 名优经 济水产 动物， 而且 
由于它 的特殊 的进化 地位、 较小 的基因 组以及 天然性 逆转等 特性， 正 逐步成 为一个 
研究 遗传、 发 育和进 化的新 型模式 动物。 斑 马鱼、 河豚 以及青 锵等已 成为生 物学家 
们熟知 的模式 物种， 黄 鱔这个 新的模 式动物 系统的 出现和 完善， 将无 疑为生 命科学 
研究 提供新 的认识 途径。 

众所 周知， 鱼 类的基 因组大 小变化 很大， 核 基因组 从不到 lpg 到大于 200Pg 不 


等。 黄 鱔属于 核基因 组最小 （0.6 〜 0.8pg) 
比， 黄鱔的 基因组 (600Mb) 要 比河豚 
(800Mb) 和 斑马鱼 （1700Mb) 要小 很多。 
类差 异不大 （16  447-16  714bp)。 

黄 鱔的雌 雄同体 和天然 性反转 现象是 
刘建康 院士在 60 多年 前首次 发现的 [1]， 
随后他 和其他 学者在 野外和 实验室 进一步 
证实 了这一 现象。 黄鱔是 产卵的 淡水鱼 
类， 卵 在体外 受精和 发育。 通常小 于两年 
龄 的黄鱔 （体 长小于 40cm) 是 雌性。 在产 
卵期 （四 月到 八月） 产卵 两次， 大 约产卵 
2000 多枚。 排 卵后， 雌性在 大约两 年的时 
间里将 逐渐经 由间性 （体 长大约 30 〜 
50cm) 转变成 雄性。 间 性时期 过后， 黄鱔 
将变成 雄性， 通常体 长大于 50cm。 在经济 
价值 方面， 鱼 体越大 味道越 鲜美， 经济价 
值也 越高。 体 长与性 别通常 存在一 定的关 
系 （图 1)。 


的脊 椎动物 之一。 与其 他模式 鱼类相 
(4 ⑻ Mb) 稍微大 一点， 但是 比青锵 
黄 鱔线粒 体基因 组大小 与这些 模式鱼 


图 1 黄 鳝性别 与体长 的关系 :2: 


图 2 黄 鳝三种 性腺的 HE 染色 
(a) 卵巢； （b) 卵 睾体； （C) 精巢 
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性腺的 组织切 片观察 证实， 在一个 生命周 期中， 黄鱔 的性腺 经历了 从雌性 （卵 
巢）， 到 间性， 最 终分化 到雄性 （精 巢） 的转 变过程 （图 2)。 在黄鱔 的性反 转过程 
中， 它的 卵巢会 经过一 个卵巢 和精巢 兼有的 过程， 在这 个过程 中它的 卵巢组 织结构 
逐渐 退化， 性 腺上皮 细胞迅 速发育 成精巢 组织， 其性腺 最终将 转变为 精巢， 从而发 
育 成雄性 个体。 作 为具有 性逆转 现象的 鱼类， 黄 鱔在性 逆转过 程中只 能从雌 性经过 
间性 转变为 雄性， 不能 从雄性 经过间 性转变 成雌性 。目 前对这 种性反 转现象 的调控 
机 制了解 甚少。 激 素可以 在一定 程度上 诱导黄 鱔的性 反转， 但 是不能 起完全 决定性 
作用， 遗 传学上 的性别 决定机 制才是 关键性 因素。 黄鱔 主要的 生物学 特性在 于它存 
在性 别逆转 现象， 在其生 命过程 中经历 雌性、 间性、 雄性三 个性别 时期， 而 各时期 
性 别分化 的转化 是一个 发育基 因有序 表达的 过程。 雌性 到间性 的分化 类似于 人类早 
期胚胎 （6 〜 8 周龄） 性别 分化关 键时期 —— 这 时每个 胚胎必 须选择 雌性或 雄性方 
向 发育， 这也是 为什么 性别的 形成是 器官形 成研究 的理想 模式。 黄鱔 在性分 化研究 
方面 的 独特优 势使其 逐渐成 为该领 域研究 的理 想模式 动物。 

黄鱔的 核型是 2«  =  24, 都 为端着 丝粒染 色体， 其 染色体 数属于 淡水鱼 类中最 
少的 种类。 黄鱔的 染色体 显带技 术已经 建立， 不仅体 细胞可 以显出 G 带带型 ，而 
且 减数分 裂二价 体也可 以呈现 明显的 高分辨 G 带 带型。 在黄 鳝中没 有发现 异型性 
染 色体。 那么黄 鱔性别 转换的 遗传学 机制又 是怎样 的呢？ 遗憾 的是至 今还没 有找到 
准确的 答案。 但是， 已知 一些基 因可能 参与了 性逆转 过程， 特别是 S0X9 基因， 
该基 因被认 为是脊 椎动物 包括哺 乳类、 鸟类、 爬 行类和 鱼类性 别决定 的一个 主要基 
因 [3’4] 。有趣 的是， 在 黄鱔的 基因组 中发现 了两个 SOX  9 基因 [5]， 这两个 S0X9 
基因 在黄 鱔三种 性腺中 的表达 谱几乎 一致， 但其特 异地出 现在具 有双向 分化 潜能的 
性腺 上皮的 外侧， 这提示 它们在 黄鱔性 性腺反 转过程 中有着 重要的 作用。 参 与黄鱔 
性逆转 的另外 一个关 键基因 可能是 DMJ5TJ ， 该基因 是脊椎 动物性 别决定 与分化 
的重要 基因。 该 基因家 族中， 是青锵 性别决 定的关 键基因 M， 该 
基因位 于青锵 Y 染色 体上。 转 基因研 究显示 DMY 可以诱 导雄性 发育。 在研 究黄鱔 
基 因的作 用时， 发 现了五 个含有 DM 结构域 的基因 成员， 并进一 步克隆 
了 黄鱔的 DMJ5TJ 基因 W。 有趣 的是， 黄鱔 DMJ5TJ 基因在 性腺中 存在选 择性剪 
接 事件， 由此产 生至少 4 个转 录本。 由 于果蝇 DM 家族中 DSX 基 因的选 择性剪 
接， 产生了 雄性和 雌性特 异的转 录本， 由 此决定 了雄性 和雌性 的分化 发育。 黄鱔 
基因 选择性 剪接是 否与性 反转相 关呢？ 研究 发现， 该基因 表达谱 与性反 
转的转 变过程 存在一 致性。 这 提示它 在黄鱔 性反转 过程中 有重要 作用。 

由于黄 鳝独特 的生物 学特性 （基因 组小、 天然 性逆转 等）， 吸引 了越来 越多的 
科 学家的 广泛的 研究。 随着研 究工作 的不断 深人， 或许将 会发现 更重要 的基因 ，这 
将使 其成为 研究脊 椎动物 发育， 特别 是性别 发育机 制的候 选模式 生物。 相信 在不久 
的 将来， 黄鱔 这个新 的模式 动物将 在认识 脊椎动 物的性 分化、 发育、 遗传与 进化等 
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方面 将发挥 越来越 重要的 作用。 这一 物种的 基因组 研究， 将加 快我们 了解复 杂生物 
学 机制的 步伐。 认 识性别 逆转机 制尚有 大量的 研究工 作等着 我们去 探索。 
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动 物胚胎 形态素 的浓度 梯度是 如何建 立和应 答的? 

How  Morphogen  Gradients  Are  Established  and  Interpreted? 


动物个 体如何 从一个 受精卵 发育成 复杂的 机体一 直是发 育生物 学家关 心的问 
题。 在多细 胞动物 形态建 成中， 细胞 在发育 中存在 着位置 信息， 不同 位置的 细胞最 
终能够 发育分 化成特 定的、 不同 形态的 组织。 这 些细胞 早期的 位置信 息是如 何决定 
的呢？ 目前 广泛认 为是由 形态素 （morphogen) 的浓度 梯度决 定的。 浓度梯 度决定 
位 置信息 （position  information) 的概念 最早是 100 多 年前由 发育遗 传学家 摩尔根 
提 出的， 1969 年 Wolpert 对此 加以概 括完善 [1] 。 morphogen  一词 来源于 1952 年 
Turing 用 于解释 动物斑 纹图案 形成。 他 认为有 两个叫 morphogen 的化 学物质 ，其 
不同 梯度的 分布根 据特定 的数学 方程模 型可以 形成有 规律的 图案。 

虽然 形态素 理论很 早就提 出了， 但科学 家直到 20 世纪 80 年 代末、 90 年代初 
才真 正确定 了形态 素的分 子基础 [2]。 目前发 现的形 态素主 要包括 Bicoid、 BMP/ 
DPP、 Hedgehog  (Hh) 、 Retinoic  acid、 Activin、 Wnt  等， 其中转 录因子  Bicoid  是 
果蝇胚 胎细胞 内的形 态素， Retinoic  aad 是 非蛋白 质的小 分子形 态素， 其他 的形态 
素 多为细 胞外分 泌的蛋 白质。 形 态素浓 度梯度 的理论 认为， 形 态素是 一种控 制组织 
发育 形态的 物质， 其 分布呈 现浓度 梯度的 特性， 这样细 胞可以 通过对 特定形 态素分 
子浓度 梯度的 识别获 得发育 的位置 信息， 形态素 浓度的 微小差 异可让 细胞进 入不同 
的分化 途径。 由于 同种动 物个体 间存在 着较大 的个体 差异， 但 其发育 形态基 本没有 
变化， 因此形 态素浓 度梯度 理论又 认为形 态素至 少具有 鲁棒性 (robustness, 稳定 
性） 与 灵活性 （flexibility) 的特性 [«。 鲁 棒性即 形态素 浓度梯 度可以 兼有近 距离与 
远距离 的直接 作用， 还 可以通 过反馈 作用抗 干扰； 灵活 性即细 胞对不 同浓度 的形态 
素可以 有不同 的反应 。因 此动物 胚胎中 形态素 的 浓度梯 度分布 及响应 机理是 一个重 
要基 础科学 问题。 其中 关于形 态素的 生物学 作用最 关键的 两个问 题是： ①形 态素的 
浓 度梯度 分布是 如何产 生并维 持的； ②细 胞对形 态素不 同浓度 的响应 机理是 什么。 

形态 素浓度 梯度的 产生主 要是通 过区域 性的形 态素的 表达， 形成 由近到 远的、 
从 高到低 的浓度 梯度。 这种 浓度梯 度的形 成不单 单是一 个被动 的扩散 过程， 多种因 
素决定 了浓度 梯度的 特性， 包括 浓度梯 度的作 用距离 (distance), 斜度 （slope)、 
线 性稳态 （linear  stability) 等 [4] 。 目前主 要认为 有两种 方式： 辅 助扩散 （facilitated 
diffusion) 及转胞 吞作用 ( transcytosis) 参与 了形态 素的扩 散以及 浓度梯 度的建 
立。 以果姆 DPP 为例， 研究 发现细 胞外的 肝素蛋 白多糖 (heparan  sulphate  proteo¬ 
glycan)  Dally 和 Dally-like 可 以增强 DPP 在细 胞表面 的扩散 [5] 。 另外 DPP 也可能 
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通过由 细胞的 胞吞作 用进人 细胞、 并再 次分泌 到与其 相邻的 细胞外 的过程 进行传 
递， 这个转 胞吞过 程需要 Dynamin， 它 是一种 在胞吞 过程中 起重要 作用的 G 蛋白。 
这些发 现主要 是通过 对形态 素分子 进行标 记观察 到的。 除此 之外， 形 态素可 以有多 
种不 同的脂 类共价 修饰， 如 Hh 可以 结合胆 固醇， 这些 脂类修 饰也可 以影响 形态素 
的 扩散。 

细胞 接触到 形态素 后是如 何识别 形态素 并对其 浓度梯 度起不 同响应 的呢？ 以细 
胞外的 形态素 为例， 细胞表 面的形 态素受 体可以 结合形 态素， 并通过 特定的 信号转 
导 途径作 用于靶 基因， 开启或 关闭靶 基因的 转录， 形成 一种影 响基因 表达的 位置开 
关的 效果， 进而达 到调控 细胞分 化的目 的[6]。 大 多数分 泌型的 形态素 有多个 受体， 
各 个受体 与形态 素分子 结合的 亲和力 不同， 因此通 过这些 不同的 受体及 其组合 ，细 
胞 可以感 受不同 浓度的 形态素 分子。 不同 程度激 活的受 体分子 最终导 致不同 的基因 
转录 （转 录水平 不同、 靶基 因不同 等）， 最终产 生所谓 的梯度 效应。 简 单举例 来说， 
高 、中、 低三 种不同 浓度的 信号分 子可传 递应答 细胞， 让其分 别进入 三条不 同的分 
化 途径。 另外， 在发 育过程 中常常 有多种 形态素 存在， 保证了 胚胎中 特定位 置上的 
细 胞有精 确的、 与 周边细 胞不同 的位置 信息， 从而获 得不同 的发育 命运， 就 像给体 
育 场的每 一个位 置赋予 一组特 定的位 置信息 （如区 、排 、号、 颜色） 就可组 成特殊 
的图案 一样。 

因此 目前对 动物胚 胎中形 态素的 浓度梯 度分布 及响应 机理有 了初步 的认识 ，但 
因为形 态素的 作用是 一个快 速的、 动 态的、 极其 精确的 过程， 目前的 一些实 验手段 
还不能 完全模 拟体内 的实时 环境， 所 以还有 许多问 题亟待 解决。 例如， 形态 素的浓 
度 梯度是 如何精 确反应 个体差 异的？ 形态素 的浓度 梯度反 馈调节 的能力 如何？ 形态 
素 浓度梯 度的精 度与准 确度是 如何调 控的？ 在 “ 线性” 形态素 梯度中 的应答 细胞可 
能出现 非线性 的形态 形成， 那么相 邻的细 胞是如 何对非 常细微 的形态 素浓度 差异产 
生 完全不 同应答 的呢？ 细胞 对形态 素响应 的放大 机制是 什么？ 细胞对 形态素 响应的 
反馈 机制？ 因 为形态 素在很 多物种 中的功 能是保 守的， 那么在 不同大 小的胚 胎和组 
织中， 相同 的形态 素的建 立和应 答是如 何针对 胚胎大 小调整 的呢？ 多 种形态 素是如 
何 相互作 用的？ 新 技术、 新 方法的 运用可 以为解 决这些 问题提 供线索 与新的 思路。 
例如， 利用活 体成像 技术结 合荧光 标记， Gregor 实验 室在活 体状态 下观察 了果蝇 
中 Bicoid 的浓度 梯度， 发现 Bicoid 梯度 比以前 观察的 精确性 更高， 可以有 效抵消 
背 景噪声 信号； 并且 揭示了 在细胞 分裂过 程中， Bicoid 梯度的 动态变 化[7’8]。 因此 
未来 更多的 发现会 让我们 彻底解 析这些 问题， 揭示 生命的 奥秘。 

目前 对形态 素的了 解大都 来源于 对果蝇 等低等 动物的 研究， 对哺 乳动物 中的形 
态素 的 形成及 其应答 机理了 解 得非常 有限。 对哺 乳动物 形态素 的研究 尤其需 要技术 
手段的 创新。 
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子宫 是完成 胎儿发 育所必 需的环 境吗？ 

Is  Uterus  a  Necessity  for  Embryonic  Development? 


自 首个试 管婴儿 路易丝 •布 朗于 1978 年诞生 以来， 通过 试管婴 儿技术 （即体 
外受精 技术， IVF), 在 全球已 经诞生 了超过 300 万个 婴儿。 虽然称 为试管 婴儿， 
但 实际操 作中， 精子和 卵子通 过体外 受精形 成的受 精卵在 体外培 养一段 时间后 ，就 
必须移 人到母 体子宫 内继续 生长和 发育， 而不 是整个 生殖过 程在体 外完成 （即 体外 
生 殖）。 就目前 来看， 子宫对 于胎儿 的发育 仍是必 需的。 

子宫 是大多 数哺乳 动物主 要的雌 性激素 反应性 器官。 妊娠 期间， 胎儿在 子宫内 
完 成发育 和生长 过程。 子宫的 一端与 输卵管 相连， 另一 端通过 子宫颈 开口于 阴道。 
不同动 物中， 子宫 的形态 各异， 部分啮 齿类、 少数翼 手类和 象为双 子宫； 一 些啮齿 
类 、猪、 牛 和少数 翼手类 为双分 子宫； 多数有 蹄类、 部分食 肉目、 食 虫类、 多数翼 
手类 和鲸类 为双角 子宫； 马 、猿、 猴和 人为单 子宫， 即 两侧子 宫完全 愈合为 单一的 
整体。 人子宫 呈倒置 梨形， 分为子 宫底、 子宫 体和子 宫颈三 部分。 子 宫的大 小和形 
状随 着年龄 和生育 状况发 生很大 变化， 新生 儿的子 宫长约 2 〜 3cm， 未生育 的成年 
妇女子 宫长约 5 〜 8cm， 经产妇 女的子 宫长约 9cm。 子宫 由子宫 内膜、 子宫 肌层和 
子宫外 膜三层 构成。 子 宫肌层 是子宫 最厚的 一层。 在妊 娠期， 子宫肌 层中平 滑肌细 
胞的长 度逐渐 增加， 对 胎儿的 发育和 产出都 有重要 作用。 子宫 内膜位 于子宫 腔面， 
由功 能层和 基底层 组成。 自 青春期 开始到 绝经期 结束， 子宫内 膜在卵 巢类固 醇激素 
的影 响下， 靠 近表面 三分之 二的部 分每隔 28 天 左右出 现一次 周期性 脱落并 伴随出 
血， 即 月经。 在 月经周 期中， 功能 层部分 或全部 丢失， 而基底 层在整 个生殖 周期都 
存在。 子 宫内膜 中有子 宫腺， 能分 泌多种 物质， 除对胎 儿具有 重要的 营养作 用外， 
对 于胚胎 着床、 妊娠 识别和 胎儿的 存活与 发育起 着重要 的调节 作用。 妊 娠后， 在子 
宫 中形成 的胎盘 在物质 代谢、 激 素分泌 及防御 等方面 对胎儿 的发育 起至关 重要的 
作用。 

虽 然试管 婴儿的 成功率 在不断 提高， 但目 前总的 成功率 仍不到 30%。 这对开 
发 更有效 的辅助 生殖技 术来说 是一大 障碍。 现 在的辅 助生殖 技术已 经有了 很大进 
步， 能够使 没有生 育能力 的人实 现生儿 育女的 梦想。 已 经使得 研究和 人工干 涉除胚 
胎着床 外的每 一个人 类生殖 步骤成 为可能 [1] 。 改 进子宫 内膜的 接受性 和胚胎 质量可 
提高妊 娠率、 降低早 期妊娠 失败率 和多胎 妊娠率 等[2]。 胚胎着 床是哺 乳动物 妊娠建 
立过 程中一 个十分 重要的 环节， 是 发育到 胚泡期 的胚胎 和处于 接受状 态的子 宫内膜 
之间建 立通讯 联系的 过程。 如果 胚胎和 子宫在 分子和 细胞水 平的相 互作用 发生异 
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常， 胚 胎就不 能正常 着床。 与其 他动物 相比， 人类 的胚胎 着床效 率不高 [3]。 在妊娠 
损 失中， 75% 是着床 失败导 致的。 胚胎着 床是一 个十分 复杂的 过程。 尽管已 经证实 
很多因 子在胚 胎着床 过程中 起重要 作用， 但对于 促使胚 胎黏附 到接受 态子宫 腔上皮 
的 各种分 子的相 互关系 仍知之 甚少。 另外， 到目前 为止， 对于 人子宫 内膜的 接受性 
没有一 个公认 的指标 [2’4]。 

子宫虽 然是极 好的支 持胚胎 发育的 地方， 但并 不是通 常认为 的惟一 的地方 [5] 。 
很早 以前， 人们 就发现 小鼠的 胚泡能 在肾、 腹腔， 甚至 在睾酮 浓度最 高的睾 丸中生 
长。 宫外孕 是胚胎 在子宫 内膜以 外的组 织中着 床的一 种妊娠 方式。 95% 的宫 外孕发 
生 在输卵 管中， 1.5% 发 生在腹 腔中， 0.5% 发 生在卵 巢上， 0.03% 发生在 子宫颈 
中。 输卵 管妊娠 的发病 部位以 壶腹部 最多， 约占 55% 〜 60%; 其次 为峡部 ，占 
20% 〜 25%; 再次为 伞端， 占 17%; 间质 部妊娠 最少， 仅占 2% 〜 4%。 在 IVF 
中， 约 2% 〜 5% 的 临床妊 娠为宫 外孕， 在具有 宫外孕 史或输 卵管性 不孕症 的妇女 
中发生 宫外孕 的几率 更高。 正常妊 娠中， 宫 外孕的 几率为 1/4000, 在卵巢 受刺激 
后比例 增加。 现在还 没有办 法将一 个宫外 孕胚胎 移植人 子宫， 所以终 止妊娠 是目前 
惟一的 选择。 事 实上， 如 果宫外 孕没有 被发现 和治疗 的话， 胚胎 会一直 生长， 直至 
输卵管 破裂。 输卵 管妊娠 是妇产 科常见 急腹症 之一， 当 输卵管 妊娠流 产或破 裂急性 
发 作时， 可引 起腹腔 内严重 出血， 如 不及时 诊断、 积极 抢救， 可危及 生命。 幸运的 
是， 绝大部 分宫外 孕都能 得到及 时治疗 M。 除输 卵管妊 娠外， 有一小 部分的 宫外孕 
发生在 腹腔， 发生率 为宫内 妊娠的 1/15  000, 母体的 死亡率 较高。 近 年来， 在中国 
和约旦 等地均 报道， 通过剖 腹产， 已出生 了腹腔 宫外孕 发育到 期的胎 儿[73。 腹腔宫 
外孕 的高风 险和低 发生率 使其很 难作为 替代子 宫的一 种妊娠 方式， 但 对于腹 腔宫外 
孕 的研究 将有助 于我们 了解胚 胎与子 宫的相 互作用 机理。 

早在 1932 年， 英国 小说家 赫胥黎 (Aldous  Huxley) 在 其著名 的小说 《美 丽的 
新 世界》 (Brave  New  World) 中， 首次提 出人造 子宫的 设想。 最近， 人工 子宫的 
研 究取得 了很大 进展。 世界 上首次 试图为 山羊胎 儿建立 人工子 宫是在 1999 年 ，日 
本东京 顺天堂 医院的 桑原义 范教授 (Yosinori  Kuwabara) 和 同事开 始了这 方面的 
实验。 他们设 计了一 个大型 烤面包 机大小 的塑料 容器， 里面 充满羊 膜液， 并 保持在 
适宜 的生理 温度。 将 胎儿脐 带连在 两个机 器上， 共 同执行 胎盘的 功能， 将血液 、氧 
气 和营养 物质送 进去， 并清除 废物。 将一 个利用 剖腹产 得到的 2.  7kg 的 20 周龄的 
山 羊胎儿 放人其 中后， 这个胎 儿与其 他胎儿 一样， 可眨 眼睛和 踢腿。 这个实 验的目 
标是 将山羊 胎儿存 活到出 生期的 21 周龄。 他们 将一个 17 周龄 的山羊 胎儿自 母体取 
出后， 放在 人工子 宫中存 活了三 周时间 [8]。 这种 技术也 称为子 宫外胎 儿孵育 ，目前 
还没 有成熟 到适用 于人的 阶段。 这种方 法适用 于已经 建立了 体外循 环的胎 儿的发 
育， 是基于 人工保 育箱、 心血 管灌流 技术、 人工 膜肺等 技术， 将可挽 救的胎 儿从早 
产婴儿 时期提 前到极 端早产 胎儿时 期的人 工培育 方法。 早 产儿占 分娩总 数的约 
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10%, 其中 15 % 的早产 儿于新 生儿期 死亡。 

上述 方法虽 然能处 理发育 后期胎 儿的物 质与能 量交换 问题， 但是 却不能 解决受 
精 卵在人 工系统 中的早 期发育 问题。 Cornell 大学生 殖中心 刘鸿清 （Hung- Ching 
Liu) 在 研究胚 胎怎样 黏附到 子宫内 膜的过 程中， 将人 受精卵 与子宫 内膜细 胞一起 
培养， 他对培 养过程 进行了 改进， 将子宫 内膜首 先培养 在一个 lcm 宽的预 先铺上 
胶原基 质的塑 料培养 盘上， 这样可 使细胞 形成类 似于子 宫内膜 的多层 结构。 正如在 
子宫中 一样， 受精 6 天后， 受精卵 黏附在 培养的 子宫内 膜细胞 层上。 她认为 在子宫 
样 条件下 生长的 胚胎能 够改进 IVF 的成 功率。 她计划 将实验 延伸到 受精后 14 天， 
以 便研究 胎盘怎 样开始 生长。 这种人 造子宫 内膜， 与 女性子 宫内膜 相比， 不 仅在组 
织 结构上 相似， 而且功 能也差 不多。 

2007 年日本 东京大 学的藤 井照雄 （TeruoFujii) 教授研 制了一 种塑料 芯片似 
的人造 子宫。 这种 微型人 造子宫 在外形 上与芯 片十分 相似。 它呈长 方体， 宽 2mm， 
高 0.5mm， 中间 圆形的 凹槽是 受精卵 着床的 地方， 里面 有子宫 内膜。 “芯片 ”剩下 
的部分 用双层 硅树脂 平铺， 四角的 3 个通道 分别用 来放人 精子、 卵子及 营养液 。人 
造 子宫培 育的胚 泡中， 80% 在 72 小时 就可以 移植到 母体子 宫内， 而 在常规 微滴环 
境下， 相 同时间 内只有 20% 的 胚泡可 以用于 移植。 受精 卵可以 在这种 “子 宫”里 
快速 生长， 有 可能使 体外生 育成为 现实。 这些方 法中的 “ 人造子 宫”， 实 际上为 
“人造 子宫内 膜”， 使 用人造 基质支 撑子宫 内膜。 对于早 期胚胎 来讲， 目前的 体外培 
养方法 仍离不 开子宫 内膜。 我们 离真正 的人造 子宫还 很远， 还有 很多问 题没有 
解决。 

当一些 科学家 急于将 研究扩 展到更 早期的 胚胎， 致 力于增 加胚胎 的存活 率以及 
IVF 的成功 率时， 另一 些人则 研究妊 娠的另 一端， 不断地 提高早 产儿的 生存率 。现 
在的胎 儿最早 在妊娠 22 周 左右出 生才能 生存。 将来， 胎儿在 12 周左 右出生 也有可 
能 存活。 这 两股力 量的汇 合将开 创一个 人类生 殖的新 时代， 使 我们有 可能实 现完全 
的体 外生殖 [1]。 到 那时， 受精 卵在实 验室制 造后， 在一 个人工 子宫样 环境中 发育直 
至妊娠 到期， 这样 得到的 小孩没 有从母 体出生 的概念 [8]。 人工 子宫将 会行使 天然子 
宫的 功能， 使小 孩孕育 并发育 到身体 成熟。 现 在子宫 因素的 不孕症 妇女想 获得后 
代， 只有通 过代孕 母亲来 实现。 将来， 人工子 宫的出 现可为 这一群 体带来 福音。 

这个系 统的优 点是可 使胚胎 在不受 疾病、 环境 污染、 酒精、 药物 等影响 的环境 
中 发育， 而这些 因素在 母体的 循环系 统中可 能是存 在的。 此外， 这个 系统也 降低了 
流产 和早产 儿的可 能性， 可使 着床后 17 周的胎 儿在母 体子宫 外发育 到期。 但是， 
胎儿 也不会 受到母 体免疫 系统的 保护。 反对者 认为， 即 使从人 工子宫 来的胎 儿看起 
来 正常， 但他们 可能缺 失母体 与胎儿 间的情 感交流 [1] 。 

虽然， 人 工子宫 将有可 能使胚 胎完全 在体外 发育， 但很 多研究 发现， 尽 管由体 
外 产生的 胚胎移 植后得 到的胎 儿和胎 盘大多 数是正 常的， 但也 有一部 分显示 胎儿、 
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胎 盘或两 者均有 异常， 这些 异常称 为过大 胎儿综 合征， 包括 出生重 增加、 围 产期死 
亡、 尿过多 和流产 增加等 [9]。 过大 胎儿综 合征的 出现可 能是因 为培养 基中存 在血清 
和 共培养 细胞等 因素导 致的， 从而 导致体 内生殖 道中胰 岛素样 生长因 子系统 成分的 
产 生和分 泌发生 改变， 影响 了以后 的胎儿 发育。 目前， 体外胚 胎生产 系统的 应用已 
经 使先进 的胚胎 操作技 术在科 学研究 和胚胎 移植工 业中得 到广泛 应用。 但与 体内产 
生 的胚胎 相比， 在 这些系 统内产 生的胚 胎形态 各异。 另外， 特 殊的培 养系统 也影响 
由这些 胚胎来 的后代 的发育 潜能。 成 体疾病 的胎儿 来源说 认为， 子宫 对于胎 儿的一 
些 影响可 能会导 致成体 的一些 疾病。 出 生后的 发育、 生 长和生 理等一 系列长 期过程 
的 异常也 可能是 由胚胎 时期不 适宜的 培养引 起的。 基因 印迹和 其他表 观遗传 学机制 
可 能控制 胚胎、 胎 盘和胎 儿中基 因表达 模式的 确立和 维持。 在 着床前 发育过 程中， 
表观遗 传调节 的紊乱 可能会 导致严 重的后 期效应 [1°] 。 

将来 有可能 从诱导 性多能 干细胞 (iPS) 得到 精子和 卵子。 现在 已经可 以从皮 
肤细 胞制备 iPS 细胞， 由这些 iPS 细 胞制造 生殖细 胞后， 将 它们结 合就能 制造胚 
胎。 理论 上讲， 我们 应该有 能力制 造任何 器官。 一组体 细胞能 被转化 为器官 的干细 
胞， 再使它 们分化 成一个 功能性 器官。 但 由于目 前难以 实现多 潜能干 细胞的 定向分 
化， 以及 很难进 行组织 和器官 的三维 构建， 加之 子宫的 结构十 分精细 复杂， 要制造 
一个 真正意 义上的 “人工 子宫” 还有 很长的 路要走 [5]。 未来 30 年内， 能够 预测的 
是人工 胎盘的 出现。 它 可解除 我们目 前所面 临的很 多限制 [1]。 可以 想象， 一 个胎儿 
自 由地悬 浮在液 体中， 脐带 连在机 器上。 但现在 仍不清 楚着床 过程是 否是必 要的。 
对胚泡 来说， 胎盘 可能对 于胚胎 的正常 形态发 生是必 需的。 就目前 来看， 在 子宫以 
外的其 他组织 甚至在 体外条 件下， 受精 卵也能 生长和 发育， 但 子宫或 子宫内 膜对于 
胎儿完 成发育 仍是必 需的。 
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1149-1156 
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为 什么有 的哺乳 动物胚 胎延迟 着床？ 

Why  Embryo  Implantation  Is  Delayed  in  Some  Mammalian  Species? 


受精 卵经过 多次分 裂达到 囊胚阶 段后， 必须 在子宫 内成功 着床才 能够进 一步在 
母体 内发育 成一个 新的生 命体。 而 胚胎延 迟着床 （delayed  implantation  or  embryo 
diapause) 则 指的是 在某些 物种或 某些情 况下， 进 人子宫 的胚胎 （囊 胚） 并 不立即 
启 动胚胎 着床， 而是以 一种休 眠状态 保存于 母体子 宫中； 直到 适当的 时候母 体通过 
特 定的机 制激活 休眠的 胚胎引 发胚胎 着床并 进一步 发育。 胚胎 延迟着 床导致 的直接 
结 果是妊 娠期被 延长， 具体延 迟的时 间长短 与物种 和所处 环境的 差异密 切相关 ，有 
时延 迟着床 的时间 甚至可 以长达 1 年。 目 前已经 知道近 100 种 哺乳动 物都存 在胚胎 
延 迟着床 的现象 [1] (图 1)。 


图 1 部分 有延迟 植人现 象的野 生动物 


那么， 胚胎延 迟着床 对于野 外生存 的动物 有什么 样的生 物学意 义呢？ 目前认 
为， 胚胎延 迟着床 的发生 是动物 演化过 程中为 了适应 环境， 更 好地生 存繁衍 所采取 
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的一 个成功 的进化 策略。 因 为对于 自然界 的动物 来讲， 怀孕对 于母体 是一种 很大的 
能量 投资， 如 果怀孕 （产 仔） 的 时间发 生在环 境温度 / 食物状 况恶劣 或母体 营养状 
态 欠佳等 不利环 境中， 新 生幼仔 死亡率 会随之 上升， 这 对于母 体的能 量投资 就造成 
了不 必要的 风险。 对于一 个物种 来说， 胚胎一 旦发生 植人， 接 下来发 育到幼 仔出生 
的 时间是 相对固 定的， 而 胚胎延 迟着床 的进化 策略则 使得调 节妊娠 期长短 成为可 
能， 进 而帮助 实现野 外哺乳 动物最 佳交配 时间和 最佳产 仔时间 的顺利 对接； 同时胚 
胎延 迟着床 也为一 些特殊 的营养 / 能量 需求 应激期 （比 如哺 乳期） 的 妊娠提 供了一 
种既 能满足 现有能 量消耗 （哺 乳）， 又 不损失 妊娠的 方案。 总之， 胚 胎延迟 着床的 
发生是 动物在 演化过 程中为 了最大 限度繁 衍后代 所产生 的生物 现象。 

对 于自然 界的哺 乳动物 来讲， 胚胎延 迟着床 根据其 发生条 件的不 同具体 可分为 
两种 形式： ①专性 延迟； ②兼性 延迟。 对 于专性 胚胎延 迟着床 的物种 来说， 胚胎延 
迟 着床是 生殖周 期中的 一个固 定组成 环节， 在 每一个 妊娠周 期都会 发生。 包 括如熊 
科 动物、 鼬鼠、 貂、 麋鹿、 某些 蝙蝠、 犰狳等 [2]。 专性 延迟着 床的发 生受到 自然界 
环境 因素如 光照、 温度以 及食物 的供给 状况的 调控。 例如 在一些 肉食动 物中， 外界 
环 境的低 温可以 使得子 宫中胚 泡休眠 的时间 延长； 而 外界光 照时间 的延长 （预 示季 
节 转暖） 则 可以终 止胚胎 的休眠 状态， 促 进植入 发生。 这种机 制使得 一些野 生动物 
能够在 一年中 气候适 宜的时 间产下 幼仔。 例如 麋鹿在 每年的 7 〜 8 月 交配， 而产仔 
发 生在第 二年的 5 〜 6 月。 

兼性 延迟着 床主要 存在于 嗤齿动 物和有 袋类动 物中。 发生 于母体 的能量 状况与 
支持体 内胚胎 发育产 生矛盾 时[2]。 例如在 小鼠、 大鼠等 啮齿动 物中， 母鼠在 分娩后 
处 于一个 产后发 情期， 可 以接受 交配并 受孕。 此时 如果允 许母鼠 给幼仔 哺乳， 则可 
以导 致发育 到囊胚 阶段的 胚胎着 床延迟 发生； 通 过实验 证明， 哺 乳的小 鼠越多 ，胚 
胎植 人延迟 的时间 越长， 这与 幼仔对 母鼠产 生的吮 吸刺激 有关。 事实 上这种 机制保 
证 了母体 始终最 大限度 地将能 量投人 于繁殖 后代。 

关于 不同物 种的动 物机体 如何将 外界环 境刺激 （光 照、 哺 乳等） 转变为 体内信 
号进 而启动 和终止 延迟着 床的机 理还不 是十分 透彻。 一 方面是 由于研 究材料 的稀少 
以及体 内研究 手段的 限制； 另一方 面也是 由于延 迟着床 的发生 的内在 机制在 各种物 
种 中存在 很大的 差异。 例如， 泌乳素 (prolactin) 对 于貂来 说是起 到终止 胚胎休 
眠， 促 进胚胎 着床的 作用， 而在有 袋类动 物和一 些嗤齿 类动物 中泌乳 素则是 起到抑 
制 着床， 维持胚 胎延迟 的作用 对于 其他很 多物种 来说， 延 迟着床 的发生 及着床 
启 动机制 还很不 明确， 目前 研究得 比较清 楚的是 关于大 鼠和小 鼠等啮 齿动物 的延迟 
植人 机制。 在 20 世纪 40 年代， 生殖生 物学家 发现， 如 果给予 处于延 迟着床 的哺乳 
期的大 鼠注射 少量的 雌激素 可使处 于延迟 着床的 胚泡迅 速发生 着床。 相同的 结论也 
很快在 小鼠中 得到了 证实。 这些结 果令科 学家们 开始认 识到在 小鼠、 大鼠等 啮齿动 
物中， 卵 巢雌激 素对于 胚胎植 人的启 动是必 需的， 而哺 乳期发 生的延 迟着床 现象则 
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是由于 这一时 期哺乳 对雌激 素分泌 的抑制 [3] 。 这 证明了 延迟着 床的发 生和着 床的重 
新启动 受到下 丘脑- 垂体- 性腺轴 的严格 调控。 基于此 理论， 可以 通过给 妊娠小 
(大） 鼠去卵 巢加孕 激素处 理的方 法人为 地使小 （大） 鼠造 成着床 延迟， 在 此基础 
上给予 少量的 雌激素 则可以 迅速启 动胚胎 着床。 通 过这种 人工延 迟着床 模型， 近年 
来 在小鼠 中已发 现了很 多与胚 胎休眠 -激活 相关的 子宫内 / 胚泡 分泌因 子以及 相关信 
号通路 h:>] 。 该模型 已成为 研究胚 胎植人 过程中 胚胎和 母体相 互作用 机制的 一个有 
力 工具。 

以 小鼠 为例， 目 前已经 知道胚 胎延迟 着床发 生和启 动涉及 严格的 激素调 控以及 
母 体和胚 胎间复 杂的分 子信号 交流。 例如， 基因 在子宫 中受雌 激素的 调控， 
如果母 体敲除 基 因后， 胚胎着 床不能 发生， 胚胎 可以以 休眠状 态在子 宫中保 
存， 如果 给予外 源性的 则 可以重 新启动 着床， 说 明来自 母体的 LIF 对 于着床 
的启动 是至关 重要的 [5]。 再如 H&EGF 基因， 在处于 延迟着 床的休 眠胚胎 中呈低 
表达， 当给 予少量 雌激素 启动着 床时， 来自 胚胎的 H&EGF 表 达明显 增强， 并诱 
导该基 因在囊 胚所处 位置子 宫上皮 的强烈 表达， 形 成一种 “ 自我诱 导环” 
(self-loop  induction)™  0 最近 已证明 HB-EGF 基因敲 除的小 鼠表现 出胚胎 植人的 
缺陷 m。 另外， 近年来 通过基 因芯片 分析技 术研究 发现： 处 在休眠 / 激活两 种不同 
生理状 态下的 小鼠囊 胚在分 子水平 上呈现 特异性 差异表 达[6] ， 其中有 表达差 异的基 
因按 照主要 功能的 不同可 分为细 胞周期 相关、 细胞 信号相 关以及 能量代 谢相关 ，提 
示囊胚 从休眠 到激活 功能上 的 变化是 由 一系列 复 杂的转 录水平 的事件 所调控 。然 
而， 当前 关于延 迟着床 启动和 结束的 具体细 节的了 解还很 有限， 这主 要受限 于难以 
从 动物和 人类获 得足够 的胚胎 组织样 本进行 分析。 随着微 量蛋 白质组 学及基 因组学 
等分析 方法的 普及和 发展， 相信在 不久的 将来对 延迟着 床相关 的母体 / 胚泡 信号的 
深人 分析会 更加清 楚地从 机理上 认识延 迟着床 这一奇 特的自 然演化 现象， 为 更好地 
保 护野生 动物， 以及阐 明与着 床窗口 相关 分子网 络调控 提供新 的 契机。 

值 得一提 的是， 我们 国家的 国宝大 熊猫也 属于延 迟着床 动物。 20 世纪 80 年 
代 ，我 国科 学家曾 国 庆研究 员通过 长时期 观察大 熊猫妊 娠过程 以及监 测大熊 猫尿液 
中激素 变化， 发 现大熊 猫妊娠 后很长 一段时 间内， 尿中 妊娠相 关激素 水平没 有太大 
变化， 而一 旦出现 黄体酮 和绒毛 促性腺 激素的 上升， 即 在相对 固定的 时间内 （约 
45 天) 发 生分娩 [8]; 由此得 出推论 大熊猫 属于延 迟着床 动物。 监测 中观察 到的黄 
体酮和 绒毛促 性腺激 素的上 升提示 着床的 发生。 事 实上， 不同 大熊猫 或者同 一大熊 
猫的不 同妊娠 周期中 妊娠长 度存在 很大的 差异， 从 76 天到 180 天 不等， 但 出生的 
大熊猫 幼仔的 个体都 类似， 也提 示了胚 胎曾在 子宫内 休眠。 最近， 我 国科学 家已通 
过更为 直接的 超声检 测手段 肯定了 以上结 论[9]5 大熊猫 的这一 生殖特 性在演 化上保 
留 了熊科 动物的 痕迹， 然而 大熊猫 并不像 大多数 熊科动 物一样 冬眠并 拥有较 为规律 
稳 定的妊 娠期， 对于 野外生 存的大 熊猫的 延迟着 床情况 以及生 理意义 还有待 考察。 
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总而 言之， 胚胎延 迟着床 是动物 在自然 界中为 了适应 环境， 更好 地生存 而产生 
的 生物学 现象。 动物 如何将 外界环 境刺激 （光 照、 哺 乳等） 转变 为体内 信号， 进而 
启动 和终止 延迟着 床的过 程涉及 神经- 生理、 细 胞-分 子水平 的复杂 调控， 这 些机理 
有待科 学家进 一步深 人研究 和 探讨。 
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动 物器官 形态和 大小是 如何控 制的？ 

How  Animal  Organ  Size  and  Shape  Are  Controlled? 


多细胞 复杂动 物的功 能是由 不同的 器官独 立或者 协调完 成的， 例 如在高 等哺乳 
动物 体内， 肾脏 是主要 的排泄 器官， 心脏 是重要 的循环 器官， 肺主 要行使 呼吸功 
能， 肝 脏具有 解毒的 功能， 胰脏的 一个主 要作用 是调节 血糖的 水平， 大脑则 主要负 
责思 维等。 虽然各 种器官 在生物 体内都 各自执 行一个 主要的 功能， 但 是任何 观察过 
动 物解剖 的人都 会注意 到一个 现象， 那就是 动物各 种器官 的形状 是完全 不同的 ，另 
外 一个现 象是在 同一物 种中不 同个体 的相同 器官的 形状和 大小总 是非常 类似的 ，这 
两 个特点 一般来 说并不 随动物 所处的 环境有 巨大的 变异。 多细 胞动物 一般都 是由一 
个 受精卵 通过细 胞分裂 分化形 成的， 形成 大小和 形态相 对稳定 的器官 显然是 由可遗 
传 的调控 网络完 成的。 动 物器官 的形态 和大小 是如何 控制， 是 生物学 领域长 期受到 
重视和 研究的 问题， 然而目 前尚没 有完整 的答案 [〜。 很 显然， 除了 满足人 类对自 
然界的 好奇心 之外， 研究 器官大 小和形 态对于 阐明人 类疾病 （包 括创 伤和肿 瘤等） 
的 致病机 理以及 治疗都 有重要 意义。 

要 认识器 官形态 和大小 控制的 机理， 首先有 必要了 解动物 器官是 如何发 生的。 
以心 脏发育 为例， 在早期 胚胎发 育中， 首 先出现 _£个 胚层的 分化， 其中 侧板中 胚层中 
的生心 前体细 胞通过 细胞的 增殖、 分化、 迁移、 形态 建成等 过程形 成心脏 的原基 ，之 
后通过 一系列 的细胞 和组织 的相互 左右， 与血液 细胞组 成基本 的循环 系统， 同 时神经 
系统 也整合 进来， 参与 调控心 脏的节 律等。 因为多 细胞动 物体内 的细胞 大小基 本上被 
限 定在一 定的范 围内， 因此 器官的 大小一 般认为 由最终 器官的 细胞数 决定。 现 在一般 
认为 器官发 育是按 照指令 性模式 (instructive  model) 进 行的， 而这 些指令 是由细 胞夕卜 
信号控 制的。 这 些指令 又有多 种类、 多 层次的 差别， 例如， 决定 器官原 基在什 么发育 
时 间和在 胚胎什 么位置 形成的 调控信 号与决 定器官 大小和 形态可 能是不 同的。 

过去 3 十多 年来， 运用 多种模 式动物 系统， 尤 其是对 果蝇、 小鼠 等动物 器官的 
研究已 经揭示 了器官 原基形 成的基 本分子 机理， 一个比 较显著 的发现 是控制 特定器 
官原 基发育 的很多 重要因 子往往 是转录 因子， 这 些调控 细胞核 内靶基 因表达 的转录 
因 子与细 胞外信 号相互 作用， 决 定了特 定器官 发育的 起始。 例如， 决 定眼睛 发育的 
主控基 因是转 录因子 Pax6,  Pax6 调控 眼睛发 育的网 络从果 蝇到脊 椎动物 （如 非洲 
爪 蟾等） 都是保 守的， 这可 以从异 位表达 Pax6 获得眼 睛样器 官得到 验证。 异位发 
育的眼 睛具有 基本的 感光等 功能， 表明 6 的确是 不依赖 于胚胎 位置的 主控基 
因[4]。 然而， 在果 蝇中， 由于 (PaxS 的同源 基因） 表 达产生 的异位 眼睛的 
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形态 和大小 与正常 发育的 眼睛有 着巨大 的差别 （图 1)。 因 此可以 得出这 样的结 
论 —— 器 官原基 形成， 包括 早期的 分化和 部分增 殖的调 控与器 官大小 和形状 的控制 
是由 不同的 机制完 成的。 


图 1 异 位表达 eyeless  (Pax  6  ) 导致 异位功 能性眼 睛发育 [4] 
A 和 B 中箭 头所 示为异 位眼。 C 中 左下和 
D 均为异 位眼， C 右 上部为 正常眼 


原始 器官原 基形成 之后， 随之 而来是 严格调 控下的 特定细 胞增殖 和继续 分化。 
一个 简单的 问题是 所有的 器官在 初始的 细胞增 殖开始 之后， 不 但需要 知道什 么时候 
停 止细胞 分裂， 还 需要知 道从什 么方向 分裂， 以及 分裂的 速度； 另外一 个方面 ，有 
的 器官也 许还需 要特定 程序来 选择性 地清除 一些不 需要的 细胞， 例如 通过细 胞凋亡 
过程清 除多余 细胞。 是不是 细胞选 择退出 细胞周 期的信 号与细 胞开始 分化的 信号是 
一 类呢？ 机体如 何在似 乎是完 全相同 的细胞 中选择 部分细 胞进人 凋亡途 径呢？ 对于 
器官 大小， 甚至 动物个 体大小 的发育 来说， 外界的 信号显 然对此 有重要 的影响 ，例 
如营养 的多少 可以调 节个体 大小， 也间 接影响 器官的 大小； 然 而一般 来说对 器官的 
形态的 影响是 微乎其 微的。 

另外一 方面， 器 官大小 和形状 的发育 又是可 塑的， 也就是 说调控 器官大 小和形 
态的 分子网 络具有 一定抗 击环境 影响的 能力。 例如， 果 蝇的成 虫盘的 大小、 形态在 
不同营 养状态 下的变 化并不 明显， 特定 的成虫 盘的细 胞如果 丢失， 该 成虫盘 具有通 
过 特定细 胞增殖 来弥补 损失的 能力。 高等脊 椎动物 （包括 人类） 也保 留了一 定器官 
的可 塑性， 例如： 如果将 人的肝 脏部分 切除， 肝 脏可以 再生， 弥 补失去 的细胞 ，让 
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该脏 器回复 到受损 之前的 形态和 大小。 虽然 这种现 象已被 认识数 千年， 但是 目前对 
这种器 官可塑 性的调 控机理 尚没有 清楚的 答案。 同时， 为什么 只是有 的器官 具有这 
样的可 塑性、 而其他 器官却 没有这 种能力 也是一 个谜。 很 显然， 了解 器官再 生的分 
子 机理， 对 于现代 医学发 展具有 深远的 意义。 

实 际上， 要认识 器官的 发育， 有必 要强调 这样的 实事： 器 官细胞 的增殖 与形态 
的建立 之间、 器官 内特定 命运的 细胞决 定与细 胞间相 互作用 之间都 是相互 独立的 。近 
年来的 研究， 尤 其是在 果蝇中 的研究 表明， Hippo 信号转 导途径 是调控 器官大 小的一 
个重 要机制 [13]。 实 际上， Hippo 信 号通路 也参与 控制了 哺乳动 物器官 的大小 M。 但 
是 Hippo 信号 似乎在 控制器 官大小 过程中 起重要 作用， 而 并不参 与调控 器官的 形态构 
建。 此外， 虽 然有证 据表明 Hippo 可能调 控细胞 增殖的 停止， 这 种作用 是如何 实现的 
尚不 清楚， 举例 来说， Hippo 是 不是器 官稳态 维持所 必需的 尚不得 而知。 

总之， 器官大 小和形 态调控 是一个 复杂的 过程。 虽 然近年 来在某 些方面 有一定 
的进展 （如 Hippo 信号通 路的发 现）， 但是 离我们 完整认 识这个 重要的 调控还 有很远 
的 距离。 其中尚 未解决 的问题 包括： 器官 中细胞 的增殖 与形态 的发生 有什么 关系？ 
(如 前述的 肝脏再 生现象 如何解 释?） 为什么 有的器 官稳态 容易维 持而有 的却几 乎不可 
能？ （如 心脏、 肾脏 和肝脏 相比） 除了  Hippo 信号通 路外， 其 他控制 信号是 什么？ 这 
些信 号通路 之间的 相互作 用关系 如何？ 器官中 细胞的 极性是 如何产 生和维 持的？ 它与 
器 官形态 的建立 有什么 联系？ 这 些都是 发育生 物学长 期未能 解决的 难题。 
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两栖类 动物肢 体再生 的位置 信息是 什么？ 

What  Are  Positional  Information  for  Amphibian  Limb  Regeneration? 


早在 200 多 年前， 科学家 就发现 许多后 生动物 具有组 织器官 的再生 能力。 之后， 
许 多生物 学家对 以蝾螈 为代表 的两栖 类成年 个体肢 体截肢 后再生 的过程 和机理 进行了 
深人的 研究， 寄 望借助 相关的 理论和 知识， 使 人类能 够再生 失去的 手臂或 大腿。 

将两栖 类的肢 体截除 一部分 之后， 1 〜 2 天 内创口 周边的 表皮细 胞向创 口表面 
迁移， 覆 盖创口 形成单 细胞层 表皮， 再通过 细胞增 殖形成 顶端外 胚层帽 （apical  ec - 
todermal  cap) , 其 特性和 功能类 似于正 常发育 的肢芽 顶端外 胚层嵴 （apical  ecto¬ 
dermal  ndge)  。  在随 后的几 天里，  顶端外 胚层帽 下软骨 细胞、 肌 细胞、 神经 髓鞘细 
胞等 发生去 分化作 用而成 为间质 细胞， 它们 构成再 生胚基 ( regeneration  blaste¬ 
ma)  0  再 生胚基 间质细 胞通过 增殖、 再 分化、 逐渐 形成失 去的肢 体结构 [1]。 有研究 
显示， 通 过去分 化产生 的间质 细胞的 分化潜 能是有 限的， 大多 只能重 新分化 为原来 
类型的 细胞， 如肌细 胞去分 化后产 生的间 质细胞 能再分 化为肌 细胞而 不能分 化为软 
骨或 表皮， 软骨细 胞去分 化后可 再分化 为软骨 细胞而 产生肌 细胞， 血 管内皮 细胞去 
分 化后产 生的间 质细胞 只能再 分化为 血管内 皮软骨 细胞， 皮肤 细胞去 分化后 可分化 
为软 骨细胞 但不能 分化为 肌细胞 

脊椎动 物前肢 从近端 （离 躯体 最近的 一端） 到远端 （离 躯体 最远的 一端） 可依 
次分为 肩区、 臂区、 前 臂区、 腕区、 掌 指区。 蝾 螈肢体 截肢后 再生过 程中最 奇妙的 
现 象是， 再 生只重 新长出 被截除 的所有 区域， 而 不会长 出未被 截除的 区域。 例如， 
从臂区 截肢， 则 会依次 再生出 截口以 远的肢 体部分 （包 括前 臂区、 腕区、 掌指 区）； 
如果 从腕区 截肢， 则 再生出 掌指区 （图 1)。 显然， 肢体 沿着近 -远轴 线存在 着特殊 
的位置 信息， 这种位 置信息 可以被 肢体自 身所识 别[4]。 肢体 有表皮 细胞、 骨 细胞、 
软骨 细胞、 肌 细胞、 血管 细胞、 神经细 胞等， 它们 承载了 位置信 息吗？ 现有 的研究 
发现， 并非所 有类型 的细胞 都承载 了位置 信息， 如软骨 细胞含 有位置 信息、 而神经 
髓 鞘细胞 不含位 置信息 [3] 。 

另一些 重要问 题是： 位 置信息 的分子 本质是 什么？ 它是如 何形成 和被翻 译的？ 
研究 表明， 从不同 区域截 肢后长 出的再 生胚基 细胞的 黏附特 性是不 同的。 例如 ，将 
腕部再 生胚基 移植到 臂区截 口上， 再 生肢体 的臂部 至腕部 的细胞 主要来 自受体 （臂 
区截 口内） 细胞， 而掌指 区细胞 来自于 移植的 腕部再 生胚基 细胞， 说 明受体 细胞和 
供 体细胞 缺少亲 和性； 将近端 再生胚 基和远 端再生 胚基取 出放在 一起离 体培养 ，近 
端再生 胚基组 织将会 去包裹 远端再 生胚基 组织， 说 明二者 的黏附 性是不 同的。 不同 
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位 置的再 生胚基 细胞的 黏附性 不同， 可能 只是位 置信息 的翻译 产物。 Maden 的研 
究 发现， 用 维生素 A 的代谢 产物视 黄酸处 理再生 胚基， 可以改 变其位 置信息 ，使 
远端 再生胚 基长出 重复的 近端肢 体结构 [5,6]。 然而， 迄 今没有 发现视 黄酸在 肢体内 
沿 近-远 轴线的 不均匀 分布， 无法确 定它是 否是内 在的位 置信息 载体。 da  Siva 等人 
鉴定出 一个在 蝾螈肢 体再生 中受视 黄酸正 向调控 的基因 prod  1  /CD  59  , 它 编码一 
种细 胞表面 蛋白， 其 分布从 近端向 远端的 分布从 高到低 [7]; 在 近端再 生胚基 的远端 
区域过 量表达 Prodl 的 细胞， 其 子代细 胞不出 现在远 端的掌 指区， 而 是出现 在更近 
端的结 构中， 说明其 过量表 达改变 了细胞 的近远 端特性 [8]。 然而， 目 前还缺 乏精细 
的 实验， 来证 明改变 Prodl 的表 达量可 以改变 整个再 生胚基 的再生 能力。 在 再生胚 
基中转 录因子 Meisla 和 Meis2a 的表达 也受视 黄酸的 调控， 抑 制它们 在腕部 再生胚 
基中的 表达， 用 视黄酸 处理后 不能再 诱导近 端肢体 结构的 形成， 说明 它们也 可以调 
控再 生胚基 的近远 端特性 但是， 迄 今尚不 能确定 Prodl 和 Meisla/Meis2a 是否 
直接提 供了再 生胚基 的位置 信息， 或者它 们只不 过是再 生胚基 位置信 息的接 收者和 
翻 译者。 因此， 科 学家们 还需要 继续寻 找提供 肢体位 置信息 的关键 分子， 进 而弄清 
在 肢体再 生过程 中其激 活的信 号调控 网络， 相关 研究成 果对于 哺乳动 物器官 再生的 
研究具 有重要 的指导 意义。 


|  ^  J 

(a) 

图 1 蝾 螈前肢 切除后 的再生 

图 示躯体 前端的 半侧， 线条 为截肢 位置， 黑色 为再生 的肢体 部分。 U) 从臂区 截肢， 从截 口处依 
次 再生岀 缺失的 臂区、 前 臂区、 腕区、 掌 指区； （b) 从腕区 截肢， 从 截口处 再生出 掌指区 
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为 什么肝 脏能够 再生？ 

Why  Is  the  Liver  Regenerable? 


肝脏 是人类 腹腔中 最大的 器官， 也 是重要 的消化 器官， 它具 有分泌 胆汁、 消化 
和代谢 脂肪、 储存 和过滤 血液、 合成和 分泌氨 基酸、 合成 和储存 糖原、 解毒 及排除 
废物、 分 泌人血 白蛋白 以维持 体内环 境的稳 定等多 种重要 功能。 肝脏 虽然发 挥众多 
功能， 它却 具有极 强的再 生恢复 能力。 肝 脏的一 部分切 除后再 生是肝 脏为满 足其功 
能需 求在重 量和体 积上的 恢复。 通常 来说， 肝脏 经手术 切除三 分之二 的大鼠 或小鼠 
可在 7 〜 10 天 内恢复 100% 的肝脏 重量， 同样 情况的 狗需要 6 〜 8 周， 人类 则需要 
3 〜 4 个月 。人 类肝 脏是少 数可以 在只剩 25 % 情况 下再生 的器官 之一， 这是 心脏、 
胃 、肠、 胰腺 等其他 脏器所 不具备 的独特 之处。 那么， 肝脏再 生的细 胞生物 学过程 
是怎 样的？ 肝脏为 什么具 有其他 器官所 不具备 的再生 能力？ 调 控肝脏 再生的 分子机 
制又 如何？ 

首先 需要回 答的问 题是， 肝 脏再生 主要是 由哪种 类型的 细胞完 成的？ 肝 脏再生 
经历 了怎样 的细胞 生物学 过程？ 肝脏 再生与 传统意 义的再 生有所 不同。 传统 意义的 
再 生包括 形态和 功能的 恢复， 例如蝾 螈的肢 体被切 除后的 再生， 皮肤、 肌肉、 手指 
等形态 和功能 都得到 恢复， 在 此再生 过程中 位于切 除创口 的具 有广泛 分化潜 能的多 
能细胞 可能发 挥了重 要作用 [3]; 而肝脏 的再生 并非肝 脏形态 恢复， 而 是体积 和功能 
的 恢复， 那么 在肝脏 再生过 程中发 挥主要 作用的 是否也 是具有 分化潜 能的多 能细胞 
或 者干细 胞呢？ 研究 表明， 在小 鼠中， 受 到四氯 化碳伤 害或部 分切除 肝脏的 再生是 
由 正常的 肝细胞 分裂增 殖来实 现的， 多能 细胞的 分裂和 肝向分 化在此 再生过 程中并 
未被激 活[4，®:。 在正 常肝脏 中的肝 细胞虽 然是静 默不分 裂的， 却有着 令人吃 惊的分 
裂增殖 能力。 连 续移植 实验甚 至发现 肝细胞 可以连 续分裂 80 代 这与理 论计算 
所 得出的 单个肝 细胞可 分裂增 殖形成 整个肝 脏是一 致的。 然而， 并非 在任何 情况下 
的 肝脏再 生都是 通过肝 细胞的 分裂增 殖来实 现的。 例如， 在小 鼠中， 若肝脏 受到半 
乳 糖胺的 伤害， 具有多 能性的 肝脏卵 圆细胞 （oval  cell) 的复 制将被 激活， 卵圆细 
胞将 增殖并 分化为 肝细胞 [7] ， 而 在这个 再生过 程中， 正 常肝细 胞本身 的复制 增殖并 
未 发生。 在人 体中， 特别 是在严 重肝衰 竭或晚 期肝硬 化患者 体内， 肝 细胞的 复制增 
殖能力 被认为 已接近 枯竭， 此时病 人肝脏 中类似 于小鼠 肝脏卵 圆细胞 的多能 性细胞 
成为了 肝细胞 再生的 主要来 源_9]。 因此， 在哺 乳动物 中的研 究代表 了现在 绝大多 
数人的 观点， 即 不同类 型的肝 脏损伤 或切除 之后， 实现 肝脏再 生的主 要细胞 类型也 
不尽 相同。 
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回 到核心 问题， 为 什么肝 脏能够 再生？ 调控肝 脏再生 的分子 机制又 如何？ 现有 
的 对肝脏 再生的 分子调 控机制 的理解 几乎完 全来自 遗传修 饰小鼠 （基 因敲除 或转基 
因 小鼠） 中 的肝脏 三分之 二切除 后再生 研究， 发 现许多 基因敲 除小鼠 的肝脏 再生能 
力都 受损。 迄今 已知的 肝脏再 生调控 因子主 要包括 三类： 细胞 因子、 生长因 子和代 
谢调 控因子 [5]。 在肝脏 部分切 除后的 半小时 到数小 时内， 细胞 因子成 为首先 的响应 
因 子而开 始异常 表达， 而这 些细胞 因子的 功能现 在通常 被认为 是刺激 肝细胞 从静默 
的 U 期进人 G: 期。 肿瘤坏 死因子 （TNF) 是 目前发 现最早 的响应 因子， 它 会在肝 
脏非实 质细胞 中激活 NF-kB、 进 而诱导 TNF 和白细 胞介素 -6  (IL-6) 的表达 ，而 
IL-6 被认为 是作用 于肝细 胞上的 IL-6 受体、 在 肝细胞 中活化 STAT3、 进而 激活一 
系列 下游因 子而促 使肝细 胞进人 G 期。 与细 胞因子 相比， 生 长因子 对于肝 脏切除 
的响 应相对 较慢， 它 们的功 能主要 是推动 已进人 仏期 的肝细 胞跨越 G 晚期 的限制 
点、 并 进一步 推动完 整的细 胞分裂 周期， 使得肝 细胞发 生分裂 增殖。 目前发 现的在 
肝 脏再生 过程中 发挥比 较重要 功能的 生长因 子有肝 细胞生 长因子 （HGF)、 表皮生 
长因子 （EGF)、 肝素结 合的类 表皮生 长因子 （HB-EGF)、 转化生 长因子 《 
(TGF«) 等。 肝脏 再生的 程度受 到非常 精确的 调控， 而这种 调控的 标准就 是机体 
对肝脏 功能的 需求， 代谢调 控因子 在此调 控过程 中就可 能发挥 了重要 功能。 虽然目 
前关 于代谢 信号调 控肝脏 再生的 详细分 子机制 还了解 不多， 但 肝细胞 增殖信 号和营 
养能 量水平 最有可 能的协 调对话 点就在 于蛋白 质的翻 译水平 [1°] 。 

虽然 迄今为 止对于 调控肝 脏再生 的分子 机制研 究已经 取得了 可喜的 进展， 但目 
前采用 的研究 模型和 研究方 法比较 有限， 还有许 多问题 有待进 一步深 人研究 。第 
一， 其 他一些 组织， 如胰岛 卩细胞 的再生 主要也 是通过 卩细胞 的自我 分裂增 殖来完 
成的 [11]， 为什 么这些 组织并 不具备 肝脏那 样强大 的再生 能力？ 肝脏 特有的 强大再 
生 能力究 竟是以 肝脏中 哪些 特殊分 子或可 被激活 的特殊 信号途 径为基 础的？ 这个问 
题， 是回答 “为 什么肝 脏能够 再生” 的 关键， 但 迄今为 止还没 有确切 答案。 第二， 
不 同类型 的损伤 （如肝 脏部分 切除和 晚期肝 硬化） 的肝 脏再生 是分别 通过肝 细胞分 
裂增殖 和多能 细胞分 化来实 现的， 那么是 什么分 子机制 决定了 肝脏采 用不同 的再生 
途径？ 在其他 动物模 型中， 更 大程度 （超过 75%) 的 损伤后 肝脏能 否进行 再生? 
如 果能够 再生， 又是通 过什么 方式？ 建立 在活体 中连续 观察记 录肝脏 再生过 程的方 
法 和实验 系统是 十分必 要的。 第 H， 在迄今 研究得 最为透 彻的调 控肝脏 再生的 
TNF-NF-kB- IL-6-STAT3 途径和 生长因 子中， 也 还有众 多的问 题有待 回答。 例如， 
STAT3 的哪些 下游因 子是促 使肝细 胞进人 &期 的关键 因子？ 肝脏部 分切除 后是什 
么 激活了  TNF 的 表达？ 虽然 免疫系 统是候 选答案 之一， 但其 发挥作 用的关 键性和 
直接性 都还有 待进一 步深人 研究。 第四， 表观遗 传调控 机制、 小 RNA、 非编码 
RNA 等是否 在肝脏 再生过 程中发 挥重要 功能？ 发挥功 能的机 制又是 什么？ 第五， 
如前 所述， 现有的 对肝脏 再生的 分子调 控机制 的理解 几乎完 全来自 反向遗 传学方 
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法 —— 基 因敲除 小鼠中 的再生 研究， 那么 现在还 未被敲 除的基 因又会 在肝脏 再生中 
发挥 怎样的 功能？ 除 三分之 二切除 后的小 鼠肝脏 再生模 型外， 建立其 他合适 的肝脏 
再 生动物 模型， 然后 利用正 向遗传 学手段 有针对 性地筛 选获得 肝脏再 生调控 因子， 
对 更深人 地理解 “为 什么肝 脏能够 再生” 将 有很大 帮助。 
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How  Primordial  Germ  Cells  Are  Generated? 


生 殖质在 多种动 物的原 始生殖 （种 质） 细胞的 产生中 起重要 作用。 但是， 在哺 
乳动物 （包 括人） 的卵 母细胞 中是否 存在生 殖质？ 这是 一个困 扰了生 物学家 多年的 
问题， 至 今仍无 定论， 也许 将来你 自己能 够找到 答案。 

生 殖质的 概念最 初由德 国生物 学家奥 古斯特 •魏 斯曼 （1834 〜 1914) 于 1893 
年 提出， 用于 解释多 细胞物 种性状 遗传的 机制。 他认为 在有性 生殖动 物个体 中有两 
类 细胞： 种 质细胞 （germ) 和 体细胞 (soma) 各司 其职。 种质 细胞的 “生 殖质” 
可 以代代 相传， 具有 “ 保种” 功能； 而体 细胞不 参与遗 传信息 的代际 传递。 他还认 
为， 种质细 胞在胚 胎发育 过程中 通过产 生配子 (gamete) 的形式 再生， 继 续拥有 
全部的 “生殖 质”； 部分 种质细 胞则分 化成体 细胞， 不 同功能 的体细 胞只获 得部分 
的 “ 生殖质 ”， 终 末分化 的体细 胞仅保 有少量 的与之 功能相 适应的 “生殖 质”， 因此 
体细胞 的分化 是通过 “生 殖质” 的渐进 丢失实 现的。 这种遗 传信息 只能从 “ 种质细 
胞”到 “体 细胞” 单 向流动 （所 谓的魏 斯曼障 碍）。 这 套遗传 理论在 现在看 来有些 
荒谬， 但 是它在 进化生 物学史 上却有 着十分 重要的 意义。 恩斯特 • 迈尔 （1904 〜 
2005) 甚至认 为魏斯 曼对进 化生物 学的贡 献仅次 于查尔 斯 • 达 尔文。 其主要 原因有 
三： 其一， 在 19 世纪 中晚期 ，以 “ 获得行 遗传” 为 代表的 “软 遗传” （soft  inher¬ 
itance)  理论还 很盛行 。在 “ 种质” 理 论的指 导下， 魏 斯曼对 连续二 十代、 总共 
2000 多只 大鼠进 行了尾 巴切除 实验， 证 明了外 界对生 物个体 性状上 的影响 并不可 
遗传， 给 了拉马 克学派 “ 获得性 遗传” 理论最 致命的 一击。 其二， 虽 然魏斯 曼本人 
对孟 德尔的 遗传理 论讳莫 如深， 但是 他的追 随者却 意识到 “ 种质” 与 孟德尔 遗传物 
质之间 的某种 联系， 为 再发现 被忽略 了近三 十年的 孟德尔 理论做 出了重 要贡献 ，进 
而为 达尔文 进化论 提供了  “硬 遗传” （hard  inheritance) 证据。 其 3, 在观 察种质 
细胞 分化成 配子过 程中， 魏斯 曼首先 指出了 减数分 裂的重 要性； 配子 成熟过 程中的 
减数分 裂是维 持染色 体倍数 在传代 中 恒定的 机制。 

因此， 魏斯 曼的种 质理论 并没有 全部被 扔进历 史的垃 圾桶。 种质 细胞和 生殖质 
这 些概念 仍常见 于当今 文献， 只是 现代生 物学赋 予了它 们新的 含义： 生殖质 仅指决 
定 种质细 胞命运 的母源 物质， 获得 生殖质 的细胞 将成为 原始生 殖细胞 （primordial 
germ  cell,  PGC) (即 将来 能够发 育为精 子或卵 子的细 胞）。 在 一些典 型的镶 嵌型发 
育物种 的成熟 卵母细 胞中， 生殖质 通常聚 集在卵 母细胞 的特定 部位， 如果蝇 卵后端 
的极 区颗粒 ( polar  granule) , 线虫的 P  granule, 非洲 爪蟾的 植物极 细胞膜 下的种 


•  198  • 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


质颗粒 （ germinal  granule) ， 都 是典型 的含生 殖质的 胞内复 合物。 生 殖质含 有大量 
的核糖 核酸和 碱性蛋 白质， 包括 V^a、 DazL  等母源 基因， 它们直 接决定 

种质 细胞的 产生。 而在 有尾两 栖类如 蝾螈的 PGC 发育过 程中， 迄今 没有发 现母源 
物质 的直接 参与。 蝾螈的 原始种 质细胞 要到尾 芽胚中 晚期才 出现， 它 们的祖 细胞可 
以追溯 到早期 原肠胚 植物极 腹部中 胚层。 该区域 部分中 胚层细 胞受周 围内胚 层组织 
分泌的 信号的 影响分 化成原 始种质 细胞。 据 推测， 这些 分泌信 号是在 合子基 因组的 
控 制下合 成的， 它 们甚至 可以从 外胚层 细胞中 诱导产 生种质 细胞。 因此， 在 这类物 
种中， 种质细 胞的产 生主要 是通过 胚胎组 织间的 相互作 用决定 [14] 。 

那么， 哺 乳动物 究竟是 采取哪 种方式 决定其 种质细 胞的命 运呢？ 这方面 的研究 
主要 来源于 模式哺 乳动物 小鼠。 小鼠 的成熟 卵母细 胞中母 源物质 的分布 较均匀 ，受 
精后 2 -细 胞期合 子基因 就开始 转录， 并 伴随着 大规模 的母源 mRNA 降解。 人为地 
扰动 卵母细 胞质的 分布并 不影响 胚胎以 及种质 细胞的 发育。 8 - 细胞期 胚胎的 各卵裂 
球具 有相同 的发育 潜能， 着床前 胚泡内 细胞团 具有多 潜能， 各 卵裂球 的分化 谱系要 
到 着床后 才变得 明显。 在 胚胎发 育的第 6 〜 7 天， 在尿 囊原基 附近的 上胚层 后端， 
一 群表达 Stella  (又名 DPPa3 或 Pgc7) 和 Oct4  (又名 Pou5fl) 分子 标记的 细胞具 
有发育 成种质 细胞的 潜能， 为 原始生 殖细胞 PGC。 在 随后几 天里， PGC 开 始定向 
迁徙， 于第 11 天 达到并 进人生 殖脊， 在 此增殖 （或凋 亡）、 分化和 成熟。 因此， 
PGC 的决定 只是种 质细胞 生物学 过程中 的重要 一环。 如下问 题也是 相关领 域的研 
究 热点： 

1)  PGC. 在 迁徙过 程中如 何保持 其谱系 特征： 控制 PGC 谱系发 育的遗 传学程 
序的 全貌是 什么？ 特征性 的表观 遗传学 修饰又 是如何 稳定这 一特定 的遗传 学控制 
程序？ 

2)  为什么 PGC 能够找 到它们 的归属 （生殖 脊)？ 那些因 迷失方 向而没 有到达 
生 殖脊的 PGC 又是 如何被 清除？ 

3)  途 经组织 微环境 在维持 PGC 身份中 起什么 作用？  PGC 迁徙过 程中与 周围体 
细 胞发生 什么样 的相互 作用？ 

4)  生殖脊 体细胞 又是如 何控制 PGC 的 增殖、 凋亡与 分化？ 

5)  PGC 与 ESC 都 具有多 潜能， 如 何在体 外实现 PGC. 与 iPS 或者 ESC 之间的 
相互 转换？ 

果蝇、 斑 马鱼、 鸡 和小鼠 中的研 究分别 显示， PGC. 在自 身和周 围组织 提供的 
排斥 性和吸 引性信 号以及 SCF  (stem  cell  factor,  steel) 在 控制种 质细胞 的迁移 
(速度 和方向 性）、 生 存和凋 亡等过 程中都 有重要 作用。 迁徙中 的小鼠 PGC. 还表达 
另外 两种标 记分子 Nanog  (Enk- 2) 和 Sox2, 但 是人类 PGC 中并 不表达 Sox2。 
Stella、 Ort  4 和 Nawog •同 时也 是母源 基因， 表达 于成熟 的卵母 细胞。 但是 它们在 
原 肠胚期 PGC. 中 的特异 表达受 Prdml  (又名 Blimpl)、 Prdml4、 KDM1  (赖 氨酸 
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去甲 基化酶 1) 和 Prmt5  (精 氨酸 甲基化 转移酶 5) 等多种 组蛋白 修饰酶 的控制 [5] 。 
遗传 学研究 显示， 正常的 PGC. 形成 需要胚 外组织 尿囊的 存在； 尿囊 细胞通 过分泌 
生 长因子 BMP4 作用于 临近的 上胚层 后端区 域的体 细胞， 激活 Prdml 和 Prdml4, 
调控 和 Ort  4 的 表达， 维持 PGC 谱系的 发育， 而上胚 层后端 表达的 Wnt3a 
在这 一过程 具有协 同作用 [6]。 不仅 如此， 在 培养液 中添加 BMP4 和 Wnt3a 还可以 
将具有 响应性 的上胚 层细胞 和胚胎 干细胞 转化成 PGC®。 综上 所述， 决定 小鼠种 
质 细胞命 运的特 定遗传 程序和 相应的 表观遗 传控制 机制， 都在 一定程 度上受 组织与 
细胞 间的相 互作用 调控。 因此， 小 鼠和有 尾两栖 类动物 类似， 没有发 现母源 物质直 
接地 参与种 质细胞 命运的 决定。 最近 关于诱 导多能 干细胞 （iPS) 全 能性验 证实验 
的结果 [8]， 也 间接地 支持小 鼠种质 细胞的 决定不 需要母 源物质 的直接 参与。 因为在 
成功的 四倍体 互补实 验中， 新生 个体的 全部种 质细胞 都来自 iPS， 而 iPS 又 是从成 
纤维 体细胞 转分化 而来。 这些 实验与 体细胞 核移植 克隆技 术不同 的是， 母源 物质的 
任何直 接影响 可能仅 限于为 iPS 发育 提供营 养支持 的胚胎 外四倍 体组织 的发育 
当中。 

但是问 题并没 有完全 解决。 首先， 目前还 没有直 接的遗 传学证 据排除 
Oct  4 、 Dazl、 iVtmog ■等母 源基因 在小鼠 种质决 定中的 功能； 而体 外实验 表明， 
Dazl 具有 诱导人 类胚胎 干细胞 发育成 PGC 的功能 其次， 与镶嵌 型发育 的动物 
卵母 细胞生 殖质形 成和定 位密切 相关的 细胞器 Balbiani  body, 也在哺 乳动物 包括人 
类 卵母细 胞成熟 过程中 出现， 仅是在 卵母细 胞成熟 的中晚 期发生 解聚。 因此， 有必 
要进一 步研究 Balbiani  body 在 哺乳动 物种质 细胞决 定中的 功能。 进行 这两项 研究， 
需要 更有效 和快捷 的母源 基因功 能研究 手段。 第三， 针对 iPS 的四倍 体互补 和二倍 
体嵌合 等实验 情况， 我们也 不能排 除如下 可能： 干细 胞因子 0ct4、 Nanog,  Klf5、 
c-Myc 等在将 体细胞 逆转分 化成全 能干细 胞的过 程中， 同时激 活了生 殖质的 表达。 
这 些基因 也的确 在生殖 脊体细 胞和成 熟中的 卵母细 胞中有 表达。 虽然 有很多 的不确 
定 因素可 能导致 大量的 iPS 细胞不 能通过 二倍体 嵌合实 验和四 倍体互 补实验 而生产 
健康的 后代， 但是， 种 质细胞 发育缺 陷是一 个值得 探讨的 课题。 第四， 非编码 
RNA 在 生命活 动基本 过程中 的功能 正逐渐 被揭示 ，如 piRNA 和其他 miRNA 在小 
鼠卵母 细胞成 熟中参 与调节 可编码 RNA 的 代谢； Prdm  1 是 Let-7  miRNA 的调节 
靶基因 之一， 而 后者的 活性也 受到母 源基因 Lb 邠 的调控 M， 等等。 因此， 有充 
分 的理由 相信， 探讨 RNAi 在哺乳 动物种 质细胞 决定中 的作用 是一个 有前途 的研究 
方向。 

认 识人类 种质细 胞的发 育过程 和分子 机理对 于理解 和防治 不育、 不孕等 生殖疾 
病有 重要的 意义， 但迄今 积累的 相关知 识非常 有限。 由 于以人 为对象 的研究 涉及伦 
理问题 和取材 困难， 运 用与人 类更为 接近的 灵长类 动物进 行干细 胞和生 殖质、 甚至 
更多 基本生 物学问 题的研 究势在 必行。 
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卵泡的 形成与 发育是 如何调 节的？ 

How  the  Folliculogenesis  Is  Regulated? 

卵泡 (ovarian  follicle) 是 构成卵 巢结构 和功能 的基本 单位， 其 包括生 殖细胞 
(即 卵母细 胞）、 颗粒细 胞和卵 泡膜细 胞[1]。 卵泡 数量的 多少决 定了雌 性动物 生殖能 
力的 强弱。 

哺 乳动物 的卵巢 是在胚 胎期由 位 于中肾 腹侧的 生殖嵴 发育而 来的， 而卵 巢内的 
生殖 细胞最 早是由 囊胚内 细胞团 的原始 外胚层 细胞演 变而来 [2] 。 生殖 细胞的 前体称 
作 原始生 殖细胞 （primordial  germ  cell,  PGC) , 首 先出现 在尿囊 基处， 其 后在卵 
黄 囊和后 肠内胚 层处， 进而 沿后肠 壁经过 背肠系 膜向尿 生殖嵴 迁移， 最终到 达生殖 
嵴 （genital  ndge)。 原 始生殖 细胞系 的形成 和调控 机制至 今仍不 清楚， 现有 的研究 
表 明可能 受到骨 形态发 生蛋白 （BMP)、 转 录因子 OC.T-4、 干扰素 诱导基 因家族 
Frailis、 Smadl 和 Stella 等分子 调控。 在小 鼠中， PGC 首次 出现在 妊娠约 7.  5 
天[3]， 大约在 11.  5 〜 13.  5 天到达 生殖嵴 [4]。 PGC. 从开 始出现 到进人 生殖嵴 后的过 
程 中都会 进行有 丝分裂 增殖， 进 人生殖 嵴后， 处 于减数 分裂前 的雌性 生殖细 胞通常 
称为卵 原细胞 （oogonia)。 如果人 们了解 到原始 生殖细 胞分化 形成的 机制， 将大大 
推进 当前由 干细胞 体外诱 导分化 形成生 殖细胞 的研究 进程， 从 而为人 类生殖 障碍和 
珍稀 动物的 保护提 供重要 的理论 和应用 基础。 

生 殖细胞 的分裂 有一个 重要的 特点， 即需要 进行两 次减数 分裂。 卵原细 胞迁移 
到 生殖嵴 后被包 裹人皮 质索， 在其 中成簇 存在， 外 周被众 多卵巢 体细胞 所包裹 。此 
时 处于有 丝分裂 阶段的 卵原细 胞大量 增殖， 高速 有丝分 裂导致 细胞质 不完全 分裂， 
产生 了生殖 细胞的 合胞体 结构。 合胞体 结构中 的生殖 细胞由 细 胞间桥 彼此相 连从而 
进行 同步的 分裂。 当 卵原细 胞停止 有丝分 裂时， 合 胞体结 构建立 完成。 生殖 细胞即 
开始进 人第一 次减数 分裂， 这一过 程通常 发生在 胎儿出 生前。 在小 鼠中， 卵 原细胞 
开始进 人减数 分裂大 约发生 在妊娠 13.  5 天， 此 时卵巢 内生殖 细胞获 得形成 原始卵 
泡的 能力已 经决定 [5]。 进人减 数分裂 的雌性 生殖细 胞被称 为卵母 细胞， 刚形 成的卵 
母细 胞为初 级卵母 细胞， 其第 一次减 数分裂 会停滞 在分裂 前期的 核网期 （或 称双线 
期）， 根 据动物 种类不 同停滞 的时间 长达几 十天到 几十年 不等， 其中原 因至今 不明。 
直 到青春 期时， 在促 性腺激 素的作 用下停 滞状态 才开始 恢复。 

停滞在 第一次 减数分 裂的卵 母细胞 随即形 成原始 卵泡。 原 始卵泡 在形态 上的特 
点是 由多个 单层扁 平的前 颗粒细 胞包裹 一个卵 母细胞 所构成 的功能 单位。 原 始卵泡 
的形成 过程， 指的是 卵巢内 体细胞 中的前 颗粒细 胞侵人 并包裹 阻滞于 双线期 的卵母 


•  202  • 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


细胞， 而最 终形成 由完整 的基底 层包裹 的原始 卵泡的 过程， 这 个过程 被定义 为卵泡 
发生 （folliculogenesis) (图  1)。 


原始生 殖细胞  合胞体  原 始卵泡 


G 


卵原细 胞的形 成和繼 


殖细胞 

出现在 

原始 生殖细 胞进入 生殖嵴 

原始卵 泡形成 

外胚胎 

中胚层 

原始 生殖细 胞迁移 和增殖 

减数分 裂起始 

卵母细 胞凋亡 

1  1 

1  1  1  1  1  1  1  1  1 

E7  E8  E9  E10  Ell  E12  E13  E14  E15  E16  E17  E18  P3 


图 1 小鼠卵 巢内原 始卵泡 的形成 过程主 要事件 及时间 
A~F 为典型 的原始 卵泡形 成过程 各个阶 段的免 疫荧光 染色， 其中 绿色标 记为生 殖细胞 
细 胞质， 可 见明显 的合胞 体结构 以及随 后形成 的原始 卵泡。 G 为发 育过程 的时间 表以及 
结构示 意图。 坐标中 E: 胚胎 日龄； P: 出生 后日龄 （改自 [6]) 

由于 原始卵 泡形成 的数量 （即卵 泡库） 实 际上决 定了雌 性动物 一生的 生殖能 
力， 因 此科学 家们对 这一问 题非常 重视， 遗憾的 是到目 前为止 人们还 不能解 释为什 
么 胚胎期 卵巢中 几万到 几百万 个生殖 细胞最 终只有 1/3 到 1/10 能够 形成卵 泡以及 
发育到 什么程 度的生 殖细胞 才能最 终形成 卵泡。 经过 近一个 世纪的 研究， 发 现很多 
分 子参与 了原始 卵泡形 成这一 重要生 理事件 ，如： 生 殖细胞 系因子 a  (Figa)、 新 
生 卵巢同 源基因 (Nobox)、 精 卵发生 特异性 螺旋转 角螺旋 1  (SoWW) 、 Lim 同源 
基因 8  (Lhx  8  ) 、 箭 头盒子 L2  (Foxl  2  ) 、 极 性蛋白 PAR6 以及 Notch 信 号通路 
等。 原 始卵泡 形成过 程中， 需要 卵母细 胞和卵 巢中的 体细胞 互作。 有 研究表 明原始 
卵 泡形成 过程中 生殖细 胞占据 了主导 的作用 [7]， 只有 特异性 表达极 性蛋白 PAR6 的 
卵母 细胞才 能被前 颗粒细 胞包裹 形成原 始卵泡 [8] ; 卵母 细胞可 能通过 某种信 息使体 
细胞获 得包裹 生殖细 胞的能 力[«。 在原始 卵泡形 成的过 程中， 卵母细 胞与前 颗粒细 
胞之间 的联 络极其 重要， 如 果打断 它们之 间的间 隙 连接， 卵巢 中原始 卵泡形 成的数 
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量就 会减少 [«。 同样， 卵 母细胞 与体细 胞的同 步发育 对原始 卵泡的 形成也 至关重 
要[5]。 另外， 体 内环境 也会影 响原始 卵泡的 形成， 大多 数哺乳 动物的 原始卵 泡形成 
开始 于出生 前后一 周内， 为什 么会是 这样？ 考虑到 出生前 后的主 要内分 泌变化 ，特 
别是 母体内 高水平 的雌激 素和孕 激素的 变化， 科 学家们 自然想 到是否 这一变 化导致 
了卵 巢内特 定信号 系统如 Notch 等信号 通路， 参 与了原 始卵泡 的形成 过程。 由于， 
进人 减数分 裂的卵 母细胞 必须与 卵巢体 细胞互 作形成 卵泡后 才能存 活并进 一步发 
育。 与此 同时， 大 量的卵 母细胞 也因无 法被卵 巢体细 胞包裹 而发生 凋亡， 从而最 
终 确定了 出生后 原始卵 泡库。 但 为什么 卵巢中 众多的 体细胞 不包裹 生殖细 胞而让 
那么多 生殖细 胞走向 死亡？ 至今 仍是一 个谜。 这可 能是动 物自我 保护的 机制所 
在。 的确， 在生殖 细胞减 数分裂 过程中 会发生 染色体 的联会 重组和 分离等 复杂事 
件， 一 旦发生 错误将 会对后 代造成 严重的 影响， 人类 的唐氏 综合征 就是由 于卵母 
细胞染 色体的 分离错 误而产 生的。 动物 在进化 过程中 可能就 是通过 某种目 前尚不 
清 楚的机 制来保 证不符 合条件 的卵母 细胞不 能形成 卵泡。 反 过来， 如果人 们能够 
了解原 始卵泡 形成的 机制， 就可以 通过现 代生物 技术， 促进 卵泡的 形成从 而提高 
动物 的繁殖 效率。 

原 始卵泡 库一旦 建立， 原 始卵泡 就逐渐 依次离 开卵泡 库开始 生长， 贯穿 动物整 
个生殖 周期。 原 始卵泡 生长启 动后， 卵母 细胞周 围的单 层扁平 的前体 颗粒细 胞逐渐 
变成单 层立方 形颗粒 细胞， 形 成初级 卵泡。 随 着卵泡 进一步 发育， 颗 粒细胞 不仅体 
积 增大， 数量也 会不断 增多， 在卵 母细胞 周围形 成多层 分布， 形 成次级 卵泡。 在次 
级卵 泡的早 期发育 阶段， 颗粒 细胞外 层出现 许多平 行于基 膜的结 缔组织 纤维， 即膜 
层。 同 时在卵 母细胞 外形成 了由紧 贴卵母 细胞的 颗粒细 胞和卵 母细胞 共同分 泌的一 
层糖 蛋白， 称为 透明带 （zonapelkicida)。 在随 后的卵 母细胞 发育进 程中透 明带不 
断 增厚。 随 着次级 卵泡的 发育， 膜层细 胞分成 两层： 内 膜细胞 和外膜 细胞， 内膜细 
胞 分化成 膜间质 细胞， 外 膜细胞 分化成 平滑肌 细胞。 膜 细胞的 发育还 伴随着 许多小 
血管的 生成。 在卵泡 腔形成 之前， 一个完 全生长 的次级 卵泡由 五部分 组成： 一个被 
透 明带包 围的生 长完全 的卵母 细胞， 大约 9 层 的颗粒 细胞， 一层 基膜， 一层 内膜和 
一层 外膜， 在内膜 中存在 着丰富 的毛细 血管网 [1]。 次 级卵泡 进一步 发育， 卵 泡细胞 
分 泌的液 体进人 卵泡细 胞和卵 母细胞 间隙， 形成卵 泡腔。 随 着卵泡 液分泌 量的增 
多， 卵泡腔 进一步 扩大， 卵 母细胞 被挤到 一边， 并 被包围 在一团 颗粒细 胞中， 形成 
突 于卵泡 腔中的 半岛， 称 为卵丘 ( cumulus  oophorus)  0 其余 的卵泡 细胞则 紧贴在 
卵泡腔 周围， 形成 卵泡壁 层颗粒 细胞。 在各种 因子， 主要是 FSH 的刺 激下， 一些 
有腔 卵泡迅 速生长 发育， 成为优 势卵泡 （dominant  follicle)， 这一过 程称为 卵泡的 
选择。 FSH 调 节卵泡 选择的 基本机 制是刺 激颗粒 细胞上 FSH 受 体信号 通路。 优势 
卵泡 的卵泡 腔在短 期内迅 速增至 最大， 成 为排卵 前卵泡 ( preovulatory  follicle) , 
又 称格拉 夫卵泡 （Graafian  follicle) ; 格拉 夫卵泡 发育到 最大体 积时， 卵泡 壁变薄 
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并向卵 巢外周 移动， 为排 卵做好 准备。 在排卵 前促性 腺激素 峰的作 用下， 绝 大多数 
哺 乳动物 的卵母 细胞恢 复第一 次减数 分裂， 排 出第一 极体， 并 随之阻 滞在第 二次减 
数 分裂的 中期， 即 Mn 期， 然后 排卵。 优势卵 泡以外 的一些 卵泡由 于没有 足够的 
促性 腺激素 环境而 逐渐地 退化、 凋 亡并发 生卵泡 闭锁。 排卵后 进人雌 性生殖 道的卵 
母 细胞受 精后就 开始恢 复和完 成第二 次减数 分裂， 排 出第二 极体， 形成 合子， 一个 
新的个 体开始 发育。 

卵 泡中的 卵母细 胞只有 雌性动 物进入 青春期 后在垂 体分泌 的促性 腺激素 的作用 
下才能 够恢复 第一次 减数分 裂进而 成熟。 由于只 有成熟 的卵母 细胞才 能够排 卵和受 
精， 因 此科学 家们十 分重视 卵母细 胞成熟 的机理 研究。 经过几 十年的 研究， 虽 然还不 
能完全 揭示卵 母细胞 的成熟 机理， 但 也取得 了许多 重要的 结果。 如证明 促性腺 激素通 
过包 围卵母 细胞的 颗粒细 胞上的 受体， 引起表 皮生长 因子的 分泌， 表皮 生长因 子通过 
其信 号传导 通路引 起卵母 细胞的 成熟。 下图 是近十 年来人 们对促 性腺激 素引起 卵母细 
胞 成熟的 可能信 号通路 [9] ， 包括 促性腺 激素与 受体的 结合、 下游激 酶的激 活[1°]、 促 
卵母细 胞成熟 因子的 释放、 阻断抑 制卵母 细胞成 熟因子 的分泌 等通路 （图 2)。 


可见， 在生 殖细胞 从形成 到最终 成熟的 过程中 涉及许 多复杂 的调节 机制， 包括 
为什 么动物 卵巢中 的生殖 细胞的 发育是 有选择 性的？ 为 什么只 有进人 减数分 裂双线 
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期 的卵母 细胞才 能与卵 巢体细 胞形成 卵泡？ 在原 始卵泡 库形成 的过程 中是卵 母细胞 
还 是体细 胞主宰 了卵泡 形成的 数量？ 为什 么卵泡 在成熟 发育过 程中只 有个别 的卵泡 
最 终能够 发育成 为成熟 卵泡？ 到底 是哪种 促性腺 激素诱 导了卵 母细胞 的最后 成熟？ 
两种促 性腺激 素在诱 导卵母 细胞成 熟过程 中到底 如何协 调的？ 它们的 分子机 制是什 
么 等等问 题还没 有完全 解决。 这些 问题的 阐明无 疑会大 大促进 人类生 殖健康 和动物 
的繁殖 效率以 及珍稀 动物的 保护， 需要科 学家和 后来者 的不懈 努力。 
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哺乳动 物受精 时为什 么只有 一个精 子穿入 卵子？ 

How  Monospermy  Is  Guarantied  During  Mammalian  Fertilization? 


精子和 卵子是 单倍体 细胞， 受 精时一 个精子 人卵， 与 卵子的 遗传物 质结合 ，以 
保证合 子重新 恢复二 倍体。 在正常 生理条 件下， 黄卵含 量多的 动物， 例 如鸟类 、鱼 
类 及许多 无脊椎 动物受 精过程 中有多 个精子 人卵， 卵子 中出现 多个雄 原核， 但最终 
只有 一个雄 原核与 雌原核 结合， 完 成正常 的胚胎 发育， 而其他 雄原核 在发育 中途退 
化。 哺乳动 物是单 精受精 动物， 如果 一个以 上精子 人卵， 通常 会导致 胚胎发 育异常 
或发育 阻滞， 最终 夭折。 在 人类， 尽管有 3 倍体 和四倍 体婴儿 出生的 报道， 但多倍 
体婴儿 通常有 严重的 缺陷， 在绝 大多数 情况下 多精受 精会导 致自然 流产。 与 其他动 
物 相比， 猪 的多精 受精率 很高， 体 内多精 受精率 可达到 30% 〜 40%, 而体 外多精 
受精 率通常 可超过 65%[1]。 猪卵母 细胞质 具有一 定的清 除多余 精子的 能力， 多精 
受精的 卵子中 有多个 雄原核 形成， 但是 如果多 余的精 子不干 扰正常 的雌雄 原核结 
合， 胎儿 能发育 到期。 当有多 个雄原 核与雌 原核结 合时， 可 形成二 倍体、 三 倍体、 
四倍体 胎儿， 甚至有 的胎儿 中既有 二倍体 细胞， 也有 四倍体 细胞， 但 生下来 的小猪 
中 未发现 多倍体 现象。 

阻 止多精 受精的 机制主 要有两 方面。 一 种机制 是雌性 生殖道 的初步 筛选。 尽管 
哺乳 动物一 次射出 的 精子数 量可达 数千万 甚至上 亿个， 但最终 通过生 殖道达 到受精 
部 位的精 子数量 很少， 通 常精子 与卵子 数量比 不超过 10  :  1。 阻止多 精受精 的另一 
个机 制是卵 子本身 具有强 烈地阻 止多精 受精的 能力。 参 与阻止 多精受 精的是 卵子特 
有 的一种 细胞器 —— 皮质 颗粒。 精子 穿人卵 子后， 卵子 皮质颗 粒的内 容物很 快释放 
到卵周 隙中， 使透明 带发生 修饰， 几分钟 内便会 在透明 带水平 上阻止 其他精 子再进 
人 卵子； 与此 同时， 精 子膜、 卵 质膜、 皮质 颗粒膜 融合， 可 能改变 了卵质 膜的性 
质， 从 而在卵 质膜水 平上阻 止多精 人卵。 根据动 物种类 不同， 多精受 精的阻 止或主 
要发 生在透 明带水 平上， 或 主要发 生在卵 质膜水 平上， 或二者 兼有。 但是透 明带和 
卵 质膜通 过什么 机制来 完成这 一使命 目前了 解的还 不多。 

哺 乳动物 精子人 卵后， 激 发卵质 膜下的 皮质颗 粒发生 胞吐的 过程， 称为 皮质反 
应。 皮质 颗粒的 胞吐是 “ 爆炸性 的”， 从 精子人 卵点开 始迅速 向四周 扩散。 可以认 
为 卵母细 胞是一 种分泌 细胞， 但它 与持续 性分泌 细胞不 同的一 点是， 其整个 生存周 
期中分 泌活动 仅发生 一次， 这 一特性 非常类 似于受 精过程 中精子 的顶体 反应。 至于 
卵 子皮质 反应的 机理， 目 前主要 有两种 观点。 一 种观点 认为， 皮质反 应的发 生是一 
个卵 质膜受 体介导 过程， 通 过活化 G 蛋白 或酪氨 酸蛋白 激酶， 激活 磷脂酰 肌醇信 
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号 通路， 导致 内源性 <^2+的 释放； 同时， DAG 激活蛋 白激酶 C  (PKC), 最终导 
致 皮质颗 粒膜与 卵质膜 融合， 发 生皮质 反应。 另一 种观点 认为， 精子 人卵时 带人可 
溶 性的卵 子激活 因子， 从而 诱发皮 质反应 的发生 [2] 。 

皮质反 应后胞 吐到卵 周隙中 的皮质 颗粒内 容物， 引 起透明 带糖蛋 白发生 生化和 
结构 变化， 从而阻 止多精 人卵。 多 种动物 包括人 卵子透 明带都 有三种 糖蛋白 
(ZP1、 ZP2、 ZP3), 其中 ZP3 和 ZP2 分别是 精子的 初级受 体和次 级受体 〔3]。 阻止 
多精 人卵的 透明带 变化可 能包括 透明带 上精子 受体的 灭活或 水解， 改 变其识 别精子 
的正常 功能， 游离的 精子不 能再与 透明带 结合， 已与透 明带结 合或部 分插人 透明带 
的精子 不能再 穿过透 明带。 在 小鼠上 的研究 发现， 受精后 初级和 次级精 子受体 ZP3 
和 ZP2 都 发生了 修饰， ZP2 发生 了一定 程度的 水解， ZP3 失去 了精子 受体的 功能。 
早 期研究 发现， 皮 质颗粒 内容物 中含有 类胰蛋 白酶， 可以 引起透 明带生 化改变 ，但 
后来没 有人对 卵子中 类胰蛋 白酶进 行持续 研究。 海 胆卵母 细胞受 精后， 皮质 颗粒胞 
吐物 卵过氧 化物酶 造成的 受精膜 硬化， 参与多 精受精 的慢速 阻止； 卵 过氧化 物酶也 
存 在于小 鼠卵母 细胞的 皮质颗 粒中， 并 能引起 透明带 硬化， 但相 关机制 不清楚 。爪 
蟾 卵子皮 质颗粒 中含有 的糖苷 酶 可以引 起透明 带 糖蛋白 的构象 变化， 使透 明带变 
硬， 并使精 子的受 体发生 修饰。 小 鼠卵母 细胞的 皮质颗 粒中含 乙 酰氨基 葡萄糖 
苷酶， 能破坏 透明带 上与精 子质膜 P- 半乳糖 苷转移 酶的结 合位点 [4]。 目前还 不清楚 
其他哺 乳动物 卵母细 胞的皮 质颗粒 是否也 含有这 些酶。 

兔卵的 多精受 精阻止 主要发 生在卵 质膜水 平上， 猪 卵质膜 反应在 阻止多 精受精 
中也发 挥重要 作用， 但透明 带硬化 也参与 阻止多 精人卵 [5]。 卵 质膜反 应阻止 多精受 
精 只是一 种现象 描述， 对其 机理了 解得不 多》« 精子与 卵子质 膜的相 互作用 经历两 
个 步骤， 首先精 子与卵 子表面 结合， 然后精 卵质膜 融合。 目前 还不清 楚卵质 膜阻止 
多精 受精是 通过阻 止精子 结合还 是融合 而起作 用的。 卵 子质膜 上与精 子相互 结合和 
融合 的分子 是否在 阻止多 精受精 中发挥 重要作 用也不 清楚。 卵 子质膜 中的整 合素和 
精 卵融合 有关。 有人 提出这 样一种 假说， 即精 子与卵 质膜上 的整合 素结合 激活卵 
子， 反 馈抑制 其他精 子再与 整合素 结合， 参与 质膜阻 止多精 受精， 也 有人提 出精子 
人卵 后可能 使卵质 膜上的 整合素 灭活， 但这 些假说 还缺乏 实验依 据支持 [1]。 跨膜蛋 
白 C.D9 在不同 动物卵 子质膜 上均有 表达， CD9+ 雌性小 鼠发生 严重的 生育力 下降， 
因 为精子 不能与 CD9'" 卵 子融合 「7]。 受 精后， CD9 的 降低可 能与多 精受精 阻止有 
关 [8]。 有人 推测， 皮质 颗粒胞 吐时， 皮质 颗粒膜 插人卵 质膜， 形 成新的 嵌合膜 ，改 
变 了质膜 原有的 性质， 使其不 再接受 精子， 但 这仍缺 乏直接 证据。 关 于皮质 颗粒内 
容物是 否参与 质膜阻 止多精 受精， 存在两 种明显 不同的 观点。 一 种观点 认为， 皮质 
反应发 生后， 皮 质颗粒 的某些 成分与 卵质膜 结合， 可 能在阻 止多精 受精中 发挥作 
用。 另一 种观点 认为， 质 膜阻止 多精受 精时， 皮质颗 粒内容 物不起 作用。 

总之， 哺 乳动物 精子人 卵后， 卵子发 生皮质 反应， 主要以 透明带 反应和 卵质膜 
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反应阻 止多精 入卵。 但是， 目前对 卵子皮 质反应 发生的 机理、 透明带 变化的 生物化 
学及生 物物理 基础还 了解得 很少， 尤其是 卵质膜 阻止多 精受精 只是一 种现象 描述， 
对 其机理 了解得 不多。 
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受精前 有精子 之间的 竞争、 精子 选择和 
卵 子对精 子的吸 引吗？ 

Is  There  Sperm  Competition,  Selection  and 
Chemotaxis  before  Fertilization? 


受 精是精 子与卵 子结合 形成受 精卵的 过程， 是一个 生命的 起点。 对于 人类而 
言， 男性每 次射精 释放出 几千万 到几亿 精子， 一 般只有 一个精 子脱颖 而出， 在争夺 
生命的 赛跑中 战胜数 以亿计 的竞争 对手， 与卵 子结合 而延续 自己的 生命， 而 其他绝 
大 多数精 子在异 性的体 内悄然 死去， 被溶解 吸收。 对于多 胎动物 （如猪 、鼠） 而 
言， 也只 有少数 几个精 子完成 受精。 无疑， 精子是 人体内 竞争最 为壮烈 的细胞 ，使 
卵子受 精是其 整个生 命历程 的终极 目标。 为什么 雄性个 体要产 生如此 众多的 精子? 
母性体 内存在 精子选 择机制 而保证 最好的 精子受 精吗？ 精子如 何经过 长途跋 涉找到 
卵子？ 

有学说 认为， 雄 性个体 射出如 此庞大 数量的 精子并 不是为 了手足 相残， 是希望 
采取 “精” 海 战术， 以量 取胜， 以便 与其他 雄性个 体的精 子竞争 来传宗 接代。 最近 
研究 发现， 一种 西欧木 鼠的精 子发生 了独特 的形态 转化， 它们会 连接在 一起， 并且 
游动 得比单 个精子 更快， 这是哺 乳类动 物精子 相互合 作的首 次发现 [1]。 射精后 ，单 
个 的精子 就动用 起这一 武器， 抓住 团队中 的其他 精子， 形成一 大串精 子群。 几百个 
到几千 个精子 集结成 “一 列火车 ”。 精子 “ 火车” 的运 动速度 几乎比 单个精 子快将 
近 2 倍。 受 精前， 精子 “ 火车” 解散， 这 可能是 由于其 中大部 分精子 提前发 生了顶 
体 反应， 释放出 的蛋白 酶类， 使它 们之间 的联系 降解， 这样 的精子 失去了 受精能 
力， 而 顶体完 整的精 子到达 卵子， 保存 了受精 能力。 最近 的发现 表明， 多数 鼠类动 
物的精 子头部 都有一 个钩， 其他鼠 类的精 子也具 有这种 相互合 作的现 象[2,3]。 这些 
结果 启示， 人类的 精子也 可能会 合作。 当精 子通过 女性分 泌的子 宫颈黏 液时， 前面 
精子的 行为与 后面的 不同。 前 导者可 能是开 拓者， 他 们抱有 牺牲的 决心， 冲 在阵地 
的 前方， 提 早发生 了顶体 反应， 使黏 液发生 一些适 合精子 通过的 变化， 好让 后面的 
战友 通过， 而丧失 了本身 受精的 机会。 进化 生物学 家曾经 说过： “一 个雄性 并不在 
意自 己的哪 一个精 子最终 使卵子 受精， 只 要是自 己的精 子到达 卵子， 就比来 自其他 
雄 性的精 子到达 卵子要 好”。 但这 还需要 进一步 的研究 证实。 

灵长类 动物精 子竞争 在运动 层面上 发生， 繁 殖比较 混杂的 黑猩猩 和猕猴 精子的 
游动 速度明 显比人 类和大 猩猩的 更快， 力量也 更大。 人 类和大 猩猩在 一个繁 殖周期 
中， 雌 性个体 一般只 会与一 个雄性 交配， 而黑猩 猩和猕 猴一般 都要与 群体中 的多个 
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雄性 交配。 因此， 后两 者的雄 性个体 精子游 动更快 更猛， 理论 上与卵 子成功 结合的 
几率就 越大。 在 一妻多 夫制的 交配模 式中， 快速游 动的精 子是受 到进化 青睐的 。一 
般 认为， 在一妻 多夫动 物中， 动物的 精子的 长度决 定运动 速度， 精子 长则运 动快， 
获得受 精的机 会就多 W。 但是， 最 近有人 提出， 判 断精子 的受精 机会， 应该 考虑精 
子尾部 长与头 部长的 比例， 而不应 仅考虑 精子的 绝对长 度[5] 。 

有人 认为， 雄 性动物 一次排 除海量 精子， 是为 了让精 子互相 竞争， 最适 于受精 
的精 子与卵 结合。 数亿 精子被 射人雌 性生殖 道后， 就开 始了它 们漫长 艰难的 相约之 
旅。 它们必 须游过 阴道、 子 宫颈和 子宫， 通过输 卵管， 到 达受精 部位。 它们 还需冲 
过卵子 周围的 卵丘细 胞和放 射冠， 再通过 被称作 透明带 的结构 才得以 与卵子 结合。 
只 有数个 精子可 穿过放 射冠， 但通常 只有一 个精子 能够穿 过透明 带进人 卵内。 精子 
运动途 中绝大 多数瘦 弱病残 的精子 适应不 了长途 跋涉或 雌性生 殖道内 的强酸 环境而 
死亡， 实现 了优胜 劣汰。 但是 有研究 发现， 精子 中有的 不良变 异也可 能在自 然选择 
中 获胜。 导 致塔头 并指征 的突变 （称作 C755G) (与 骨生 长有关 的一个 基因的 DNA 
序列 发生了 微小变 化）， 在 精子中 出现的 次数比 预想的 要高出 100 〜 1000 倍 具 
有正 常运动 能力、 遗传 物质存 在缺陷 的精子 是否倾 向于被 自然淘 汰还需 要研究 
证实。 

目前 男性不 育的比 例持续 增加， 男性 的精子 数量从 20 世纪 50 年代的 6000 万个 /mL 
下降到 目前约 2000 万个 /mL。 随 着科学 技术的 发展， 目前少 精症、 弱精症 和无精 
症的病 人可以 通过单 精子注 射获得 后代。 这种助 孕技术 的施行 给不育 人群带 来了福 
音； 但是， 另 一方面 它存在 很多不 为人知 的潜在 风险。 人为 地助孕 使精子 失去了 
“适者 生存” 的竞争 机会， 可能 将带有 缺陷的 染色体 遗传给 后代。 有 的医学 专家担 
心， 现代 医疗用 非自然 方法解 决了部 分不育 症患者 的生育 问题， 也使 本应将 被自然 
淘汰的 变异基 因仍继 续遗传 下去。 这 是否在 一定程 度上会 威胁到 人类未 来的生 
存呢？ 

在受 精前， 精液 射到阴 道或子 宫中。 要完成 受精， 精子要 通过长 距离的 游动到 
达受 精部位 （输 卵管上 1/3 处或壶 腹部） （图 1)。 那么， 哺乳 动物精 子和卵 子的相 
遇是偶 然吗？ 在水生 动物、 两栖类 和其他 非哺乳 动物中 发现， 卵子和 / 或其 周围的 
细胞 分泌的 化学物 质可以 吸引精 子定向 运动， 到 达受精 部位， 称为 化学趋 化作用 
(chemotaxis)。 在海洋 无脊椎 动物， 这种作 用具有 明显的 种属特 异性， 即一 种海洋 
生物 的化学 趋化物 质通常 只能吸 引同种 动物的 精子， 而 对其他 种属的 精子没 有趋化 
作用。 而在两 栖类， 有 的精子 趋化物 质对精 子的吸 引没有 种属特 异性。 精卵 趋化作 
用具 有重要 的生理 作用， 它可使 大量的 精子到 达受精 部位， 这 对于体 外受精 的水生 
动 物特别 重要， 因 为没有 这种化 学趋化 作用， 很 难想象 排到水 中的精 子和卵 子会有 
机 会相遇 和受精 。卵 子释放 的使精 子定向 快速地 向卵 子运动 的 可溶性 信号是 一些肽 
类、 小 分子蛋 白质和 有机小 分子化 合物， 如氨 基酸、 小 分子脂 类和硫 酸类固 醇等。 
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近年来 的研究 表明， 哺 乳动物 精子在 雌性生 殖道运 行时， 也可能 受到卵 子或卵 
泡 液中化 学物质 吸引而 到达受 精部位 。人、 小鼠 和兔的 卵泡液 对精子 运动都 有趋化 
作用， 但仅 对获能 精子有 作用。 哺 乳动物 的精卵 化学趋 化作用 的生理 功能可 能与低 
等动物 不同， 它的 主要作 用可能 是选择 性地使 获能精 子募集 到受精 部位。 哺 乳动物 
的精卵 趋化作 用没有 种属特 异性。 例如， 兔和人 的精子 对人、 兔和牛 卵泡液 的化学 
趋化 物质的 反应没 有明显 差别， 这 说明哺 乳动物 并不是 通过种 属特异 性的化 学趋化 
作 用来防 止异种 受精。 输卵 管液、 卵丘 细胞分 泌物、 卵 子分泌 物等也 对精子 具有化 
学趋 化作用 [7]。 哺 乳动物 的精子 化学趋 化物质 还没有 被分离 出来， 但 有证据 表明， 
卵 泡液中 对精子 有吸引 作用的 成分可 能是黄 体酮， 理由是 卵泡液 中含有 黄体酮 ，卵 
子 和其周 围的卵 丘细胞 都可以 产生黄 体酮， 重要 的是黄 体酮对 多种动 物包括 人类精 
子在 体外均 有吸引 作用， 并且 精子表 面有黄 体酮受 体存在 [8] 。 也有研 究表明 精子趋 
化物质 可能属 于对热 稳定的 肽类。 最近 发现， 两 栖类卵 子胶膜 所分泌 的对精 子有趋 
化 作用的 吸引素 （allurin) 也可 以激发 小鼠精 子的化 学趋化 游动， 从 而提出 了吸引 
素可 能是哺 乳动物 精子化 学趋化 物质的 观点。 在精子 趋化运 动时， 精 子顺着 趋化物 
质的浓 度梯度 向卵子 运动。 有趣 的是， 有 些哺乳 动物嗅 觉受体 ( olfactory  recep¬ 
tor)  基因 仅在或 主要在 精子中 表达。 在人 精子中 有独特 的嗅觉 受体。 免疫 细胞化 
学研究 显示， 嗅 觉受体 蛋白定 位于精 子尾部 中段。 据 推测， 嗅 觉受体 的作用 是通过 
化学嗅 觉信号 通路使 精子定 向运动 [9]。 有人从 分子、 细 胞和生 理水平 上对新 发现的 
嗅 觉受体 hOR17-4 在 受精过 程中可 能发挥 的作用 进行了 探讨， 发现嗅 觉受体 
hOR17-4 像 在嗅觉 感应神 经元中 的作用 一样， 可以控 制精子 和卵子 之间的 通迅作 
用， 在 人精子 趋化运 动中具 有重要 功能。 有证据 表明， 精子在 卵子、 卵周细 胞释放 
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的化学 物质作 用下定 向地快 速向其 运动， 可能是 由精子 细胞内 Ca2+ 浓度升 高引起 
的。 化学 趋化物 质引起 Ca2+ 浓度升 高需 要外源 Ca2+ 及 Ca2+ 通道的 作用 扫磷 酸肌 
醇 （IP3) 可 以介导 Ca2+ 释放。 精子中 Ca2+ 升高导 致其 非对称 性鞭毛 运动， 从而 
产生化 学趋化 反应， 这个 过程也 需要活 性氧的 产生。 受 精后或 人工激 活卵子 以后， 
卵子对 精子的 化学趋 化作用 消失， 有 关这方 面的机 理还不 清楚。 除了 化学趋 化作用 
以外， 有人又 提出了 精子的 热趋化 运动的 概念， 指出哺 乳动物 的精子 可以像 细菌运 
动 一样， 在 排卵后 从温度 相对较 低的精 子储存 部位向 温度相 对较高 的受精 部位运 
动。 并且 提出， 热趋 化是精 子运动 的长距 离趋化 机制， 而化学 趋化是 精子运 动短距 
离 的趋化 机制。 精子的 热趋化 运动目 前仍然 是一个 模糊的 概念， 具 体的机 制一无 
所知。 

尽管 已发现 对哺乳 动物精 子有趋 化作用 的几种 成分或 因素， 但卵 子是否 对精子 
有吸引 （趋 化） 作 用还是 一个有 争议的 问题。 对 精子趋 化作用 的了解 还是初 步的， 
尤其是 目前的 相关的 研究主 要是在 体外进 行的， 究竟体 内哪一 种分子 或哪几 种分子 
对精子 趋化作 用起关 键作用 ，它 （们） 通 过什么 机制引 起精子 向卵子 快速运 动目前 
还没有 答案。 

总之， 生物 学家对 是否存 在精子 竞争、 母体 对精子 的选择 以及卵 子对精 子的吸 
引等问 题的兴 趣由来 已久， 但所知 甚少， 有很多 相关理 论需要 验证， 这需要 生物学 
家、 物理 学家和 工程师 的通力 协作。 
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人 造生殖 细胞可 能吗？ 

Is  It  Possible  to  Create  Artificial  Germ  Cells? 

生殖 细胞在 体内是 怎样形 成的？ 能否 在体外 获得功 能性的 生殖细 胞或人 造生殖 
细胞？ 科 学家们 正在经 过不懈 的努力 去揭开 其中的 奥秘。 

生 殖细胞 （germ  cell) 是在 生物进 化过程 中形成 的特化 细胞， 是 多细胞 生物体 
内 能繁衍 后代的 细胞的 总称， 包括从 原始生 殖细胞 直到最 终已分 化的生 殖细胞 。即 
在有 性生殖 生物体 中是指 从原始 生殖细 胞到配 子等各 个时期 细胞。 如今， 无 论是雄 
性 还是雌 性生殖 细胞在 体内或 体外的 分化、 发 育以及 成熟等 机理的 研究， 都 是科学 
界的 一 ■大 探索 热点。 

原始生 殖细胞 （primordial  germ  cell,  PGC) 起 源于胚 胎期卵 黄囊内 胚层细 
胞， 位 于卵黄 囊的前 尾区， 在不断 分裂增 殖的过 程中迁 徙至生 殖嵴， 是胚胎 发育过 
程中最 早出现 的生殖 细胞。 精 原细胞 (spermatogonia, 或精原 干细胞 spermatogo- 
nial  stem  cell) 和卵 原细胞 (oogonia, 或雌 性生殖 干细胞  female  germ  line  stem 
cell) 是 由原始 生殖细 胞分化 而来。 它们 除具有 自我更 新的功 能外， 还具有 分化至 
相应 配子的 功能。 即精原 细胞在 睾丸中 发育， 经初 级精母 细胞、 次级 精母细 胞和精 
子 细胞等 阶段， 最后 发育为 精子。 精子 是已经 发育成 熟的、 真 正具有 “传宗 接代” 
能 力的雄 性生殖 细胞， 也 叫雄性 配子。 卵原 细胞则 在卵巢 内分化 至卵母 细胞， 经过 
生 长发育 和减数 分裂， 最后 发育至 成熟卵 细胞， 后者又 称雌性 配子。 它具有 受精能 
力， 受精后 能将遗 传物质 传给下 一代。 雄性 配子与 雌性配 子结合 后形成 合子， 而合 
子是有 性生殖 生物个 体发育 的起点 （图 1)。 

胚胎 干细胞 （embryonic  stem  cell) 以 及成体 干细胞 (adult  stem  cell) 在特定 
条 件诱导 下能向 生殖细 胞方向 分化， 在体 外获得 生殖细 胞已有 相关的 报道。 具有多 
潜 能性的 胚胎干 细胞， 已经成 为科学 家们广 泛应用 的实验 材料。 Hubner 等 报道， 
小鼠 胚胎干 细胞经 过体外 培养， 能够形 成卵原 细胞， 并 进人减 数分裂 而形成 卵子， 
并最终 发育成 囊胚结 构[1]。 Gajsen 等利用 小鼠胚 胎干细 胞在体 外培养 的方法 ，能 
自发 形成雄 性原始 生殖干 细胞， 其产生 的雄性 配子， 与 卵子受 精后， 可产生 类似囊 
胚结构 [23.8  Nayemia 等 发现小 鼠胚胎 干细胞 经过体 外定向 分化， 产 生雄性 配子， 
并证明 该配子 能够生 育后代 [3] 。 不 仅是小 鼠的胚 胎干细 胞能向 生殖细 胞方向 分化， 
在其 他哺乳 动物也 能实现 这一过 程。 Yamauchi 等利用 食蟹猴 （cynomolgus  monkey) 
的胚胎 干细胞 经过定 向诱导 分化， 同样获 得了生 殖细胞 [43>  Clark 等 发现人 的胚胎 
干细胞 在体外 能够自 发分化 形成生 殖细胞 M  (图 1)。 
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原始生 殖细胞 （ PGC) 


原始生 殖细胞 （PGC) 
图 1 生殖细 胞的生 命周期 


另外， 科学家 们利用 成体干 细胞， 如骨髓 干细胞 （MSC)、 胰腺 干细胞 (PSC) 
等， 经 过体外 培养也 能分化 为生殖 细胞。 2004 年 Nayemia 等 利用小 鼠的胚 胎癌细 
胞 (ECC) 分化， 获得了 雄性生 殖细胞 M。 两年后 Nayemia 等利用 小鼠的 骨髓干 
细胞 （MSC) 在体 外诱导 分化， 同样可 以衍生 出雄性 生殖细 胞[7]。 Dyce 等 报道， 
从猪胎 儿皮肤 中分离 出的干 细胞也 具有内 在激发 能力， 能 分化成 卵母细 胞样细 
胞 m。 Danner 等指 出小 鼠的胰 腺干细 胞同样 具有多 向分化 潜能， 在 体外能 衍生出 
类 卵母细 胞结构 [9] (图 1)。 

目前科 学家已 经鉴定 出生后 哺乳动 物性腺 中雌、 雄性 生殖干 细胞的 存在， 并成 
功 实现了 对其体 外培养 [1°’11]。 这 为雌、 雄生殖 细胞在 体外的 获得， 以及进 行雌、 
雄生 殖细胞 在体外 的分化 和增殖 机理的 研究都 具有重 要的指 导作用 （图 1)。 

iPS  (induced  pluri potent  stem  cell) 细胞 即诱导 多能干 细胞， 具 有类似 胚胎干 
细胞的 特性， 它的 问世解 决了胚 胎干细 胞研究 的伦理 和免疫 排斥等 问题， 因 而已经 
成为 生物领 域的重 大研究 热点， 它 的成功 报道， 对人 造生殖 细胞的 实现， 提 供了一 
条新 的研究 途径。 Yamanaka 等首次 提出了  iPS 细胞的 概念， 并且利 用病毒 载体将 
4 个多能 性基因 oci  4 、 sox  2 、 W/4 和 c^nyc 同时 转人到 皮肤成 纤维细 胞中， 诱导 
出具 有胚胎 干细胞 特性相 似的诱 导多能 干细胞 [12]。 另外， 科 学家们 经过不 断地探 
索， 通 过重编 程人、 大鼠、 猪 以及猴 等动物 的表皮 成纤维 细胞， 获得 了各种 iPS 细 
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胞， 并 证实了  iPS 细 胞的全 能性。 

人 造细胞 (artificial  cell) 同样 具有生 物体活 细胞的 特性， 它的成 功问世 ，为 
人造 生殖细 胞提供 了重要 的技术 支持。 麦基尔 大学的 Chang 等首次 提出了 人造细 
胞的 概念， 并 获得了 人造 细胞。 宾夕 法尼亚 大学的 Dan  Hammer 和 Dennis  Dische 
教授 以及明 尼苏达 大学的 Frank  Bates 教授 等人成 功研制 了类血 红细胞 （red  blood 
cell) , 这 是人造 细胞的 又一大 创举。 耶鲁 大学的 Tarek  Fahmy 及 Steenblock 利用 
生物 降解缝 合材料 来构建 “ 人造细 胞”， 这是世 界上第 一个能 够针对 特定疾 病或感 
染的 人造抗 原呈递 （antigen-presenting) 类细胞 颗粒， 可以迅 速应用 于临床 治疗。 
“人造 细胞” 的 诞生为 “人造 生命” 的问世 奠定了 基础， “人造 生命” 是利用 核苷等 
组 成脱氧 核糖核 酸的基 本要素 创造新 生命， 美国 马里兰 州的生 物学家 Craig  Venter 
成 功地制 造出了 人造染 色体， 通过 将人造 基因嵌 人已经 被剔除 了基因 的其他 细胞之 
中， 最终 由这些 人造染 色体控 制这个 细胞， 发育成 新的生 命体， 这意 味着人 类历史 
上的 首个人 造生命 形态即 将正式 诞生。 

因此， 胚胎干 细胞、 成体干 细胞、 iPS 细胞、 “人造 细胞” 以及 “人造 生命” 
的 实现， 都 为人造 生殖细 胞的诞 生提供 了理论 基础。 
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人类 单性生 殖有可 能吗？ 

Is  Parthenogenesis  Possible  in  Human? 

有 性生殖 (sexual  reproduction) 是 大多数 植物、 动物包 括人类 长期进 化过程 
中形成 的生殖 方式。 通 过有性 生殖， 来 自父母 双方的 遗传物 质发生 重组。 人 类生殖 
需要父 亲和母 亲双方 的遗传 物质的 结合， 单性胚 胎是不 能发育 成为后 代的。 然而， 
无 性生殖 （asexual  reproduction) 是许 多低等 动物正 常繁殖 现象。 无 性生殖 是指亲 
体 不通过 性细胞 （精 子和 卵子） 的 相互作 用而产 生后代 的生殖 方式， 包括孤 雌生殖 
和孤雄 生殖。 孤 雌生殖 又可分 为两种 类型， 第一 种是卵 子经物 理或化 学的方 法激活 
后， 启 动胚胎 发育， 由此 发育而 来的胚 胎是一 种纯孤 雌胚。 这 种胚胎 在整个 发育过 
程 没有任 何雄性 配子的 参与。 另一 种是雌 核发育 （gynogenesis)， 精 子正常 地进人 
并 激活了 卵子， 但精子 的细胞 核并没 有参与 胚胎的 发育， 来自 精子的 染色体 很快消 
失， 胚 胎的发 育仅在 雌核的 控制下 进行。 无性生 殖过程 中不发 生来自 父母双 方遗传 
信息的 重组， 所以子 代遗传 物质基 础和亲 代完全 相同。 

自 然条件 下的无 性生殖 在低等 的原生 动物、 无脊椎 动物和 低等脊 椎动物 中是十 
分常 见的生 理现象 [1]。 某 些鱼类 （如 某些 鲨鱼） 和 爬行类 （如 某些 蜥蜴） 正 常情况 
下是 通过孤 雌生殖 繁殖后 代的。 银鲫 的成体 都是雌 性的， 它们 的卵子 通过其 他鱼的 
精子 激活， 而发 生孤雌 发育。 大多数 泥鳅都 产生单 倍体的 卵子， 受 精后发 育为后 
代， 但有些 雌性泥 鳅产生 双倍体 卵子， 精子可 以进人 卵子， 但 其遗传 物质不 参与发 
育， 逐渐退 化消失 [2]。 在人工 辅助条 件下， 也 可以诱 导单性 生殖。 我 国已故 著名实 
验生物 学家朱 洗等在 20 世纪 60 年代， 用 针刺涂 血的蟾 蜍卵而 获得一 批孤雌 生殖的 
小 蟾蜍。 经放 射处理 鱼类的 卵子， 使 卵子遗 传物质 失活， 受精 后增加 水压抑 制卵子 
的 第一次 卵裂， 恢复二 倍性， 孤雄生 殖也能 完成， 胚胎 可以发 育为完 全表现 父本遗 
传性状 的纯合 个体。 在脊椎 动物， ？瓜 雄生 殖也能 被诱导 发生。 20 世纪 六七十 年代， 
我国 生物学 家童第 周教授 及其学 生在鱼 类的核 移植研 究上取 得了举 世瞩目 的 成就， 
他 们成功 地获得 了发育 正常的 克隆鱼 和异种 克隆鱼 [1] 。 

哺乳 动物自 发的无 性生殖 主要是 指孤雌 生殖。 孤雌 生殖在 哺乳动 物中有 少数成 
功的 报道， 都没有 被重复 出来。 所以， 一般 认为， 哺乳动 物不能 进行孤 雌生殖 。自 
发的 孤雌胚 在子宫 内可以 着床， 而 且至少 也能发 育到肢 芽期， 但 最终发 育失败 。人 
工诱 导的孤 雌胚在 母体的 子宫内 均可以 着床， 但只能 发育到 一定的 阶段， 而 不能正 
常 出生。 例如， 将孤雌 激活的 小鼠卵 移人受 体内， 可以 发育并 着床， 存 活到第 11 
天; 兔的 孤雌激 活胚在 体内也 可发育 11 天； 绵羊 的孤雌 激活胚 在妊娠 21 天时 ，有 
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心脏 跳动， 但在 25 〜 26 天 死亡。 猪的 孤雌激 活胚移 植后， 18% 的胚 胎可以 发育到 
第 29 天， 超越心 跳期， 至少 发育到 肢芽期 fr3]。 应用显 微操作 方法直 接将小 鼠受精 
卵中的 雄原核 去除， 然后 抑制受 精卵的 第一次 卵裂， 这 样就可 以得到 二倍体 的雌核 
发育 胚胎， 经 体外培 养它们 可以发 育到囊 胚期， 也 可以在 子宫内 着床， 但不 能发育 
到 出生。 哺 乳动物 孤雌发 育胚在 早期致 死的原 因可能 是多方 面的， 其 致死的 真正原 
因目 前尚不 清楚， 但可 能与基 因印迹 有关。 利用 自发的 孤雌发 育胚与 正常受 精的胚 
胎进行 嵌合， 胚胎移 植后可 以获得 成活的 嵌合体 小鼠， 说明孤 雌发育 胚来源 的细胞 
可以嵌 合到包 括生殖 细胞系 在内的 所有组 织中。 

那么人 类未来 是否可 以在没 有异性 参与的 情况下 获得后 代呢？ 正常生 理条件 
下， 人类 生殖需 要父母 双亲生 殖细胞 的有性 结合， 因为 雌性和 雄性生 殖细胞 都建立 
了自 己的特 异性表 观遗传 修饰， 使父母 双方的 等位印 迹基因 不对称 表达， 父 本印迹 
阻 止孤雌 发育。 但是 最近的 技术突 破使单 性生殖 有了可 能性。 1997 年， Wilmut 等 
获 得体细 胞克隆 动物多 莉羊。 他们 通过体 细胞核 移植的 方法， 把供体 的细胞 核移植 
到一个 去核的 未受精 的卵细 胞中， 让这个 重构卵 在体外 发育到 一定阶 段后， 移植到 
代孕受 体中， 在没有 雄性生 殖细胞 参与的 情况下 成功地 获得后 代[4]。 2004 年 ，日 
本科学 家河野 （Kono) 等 报道了 基因来 自两位 “母 亲”， 而 没有“ 父亲” 的 小鼠的 
降生。 在他 们的实 验中， 经过 遗传改 造使一 只母鼠 的印迹 基因的 表达发 生改变 ，用 
其早期 卵子与 一个来 自未经 改造母 鼠的充 分长大 的卵子 融合， 实 现卵子 DNA 的重 
组， 继 而以化 学方式 激活， 结果成 功培养 出幼鼠 并使其 发育成 具有生 殖能力 的成年 
鼠， 实现了 哺乳类 的单性 生殖， 从 而打破 了哺乳 类生殖 必须依 赖雌雄 双方的 遗传规 
律[5]。 并 且随着 技术的 改进， 没有 “ 父亲” 的胚 胎发育 率与经 体外受 精获得 的胚胎 
发 育率没 有差别 M 。 

上述 两项最 新研究 成果似 乎预示 着人类 单性生 殖可能 实现， 然而 至少在 目前阶 
段， 人 类的无 性生殖 是不可 行的， 主要 原因有 两个。 ① 目前克 隆技术 在医学 上存在 
不安 全性， 如上 所述， 这种不 安全性 源于表 观遗传 修饰的 问题， 而对 人类生 殖细胞 
的 相关基 因进行 改造是 不被允 许的。 ②人 类的无 性生殖 涉及重 要的伦 理道德 问题。 
目前， 有许多 克隆人 胚胎的 报道， 但 都是在 体外的 培养， 尚没 有确凿 的证据 表明胚 
胎被 移植到 母体中 发育。 然而， 我 们无法 判断未 来人类 的价值 取向。 随着研 究的进 
一步 深人， 无 性生殖 技术在 未来可 能会变 得更加 有效。 未来的 关键是 充分了 解以下 
问题： 已经分 化的体 细胞在 卵子中 如何被 重新程 序化？ 关 键控制 因子是 什么？ 如何 
大幅 提高孤 雌生殖 效率？ 如 何对生 殖细胞 （而 不是 在个体 水平） 进行 印迹基 因的修 
饰？ 随着 社会的 发展和 时间的 推移， 人类对 无性生 殖的态 度可能 也会有 所变化 。例 
如， 假设生 殖性克 隆和自 然生殖 的成功 率一样 的话， 目前有 34% 的 美国人 可以有 
条件地 接受人 类生殖 性克隆 [2]。 但从 进化角 度讲， 在 持续环 境变化 和竞争 的条件 
下， 与有 性生殖 比较， 无性生 殖总体 上处于 劣势。 
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生殖隔 离的分 子遗传 机理是 什么？ 

What  Are  Molecular  Genetic  Mechanisms  of  Reproductive  Isolation 

物 种是具 有一定 形态特 征和生 理特征 的生物 类群， 是 生物分 类的基 本单元 。物 
种形成 （speciation) 是新 物种从 旧物种 中分化 出来的 过程。 一般认 为物种 形成要 
经 过三个 环节： ① 种群产 生遗传 变异； ②自 然选择 （也包 括近代 的人工 驯化） 等因 
素 的作用 使种群 的遗传 结构发 生了适 应性的 改变； ③不 同种群 由于地 理隔离 加深了 
种群遗 传结构 的差异 和性状 分歧， 乃至 出现生 殖隔离 （reproductive  isolation) ， 使 
不 同的种 群分化 成不同 的亚种 或不同 的种。 现代 生物学 关于物 种形成 的研究 对象大 
都是 有性生 殖的动 植物， 而物 种形成 的关键 是种群 间生殖 隔离的 产生， 因而 阐明生 
殖隔 离的起 源和分 子遗传 机理对 了解物 种形成 和进化 有重要 意义。 

生 殖隔离 是指使 亲缘关 系接近 的种群 之间在 自然条 件下不 交配， 或能交 配但不 
能产生 后代、 或产 生的后 代不能 存活或 不育， 使种群 间的基 因交流 受阻的 隔离机 
制。 生殖 隔离可 分为受 精前生 殖隔离 (premating  reproductive  isolation) 或 合子前 
生 殖隔离 (prezygotic  reproductive  isolation), 包 括生态 隔离、 形态 隔离、 行为隔 
离、 和 生理隔 离等， 和受 精后生 殖隔离 ( postmating  reproductive  isolation) 或合 
子后生 殖隔离 （postzygotic  reproductive  isolation) ， 包 括杂种 不活、 杂种不 育和杂 
种衰 败等。 生态隔 离是由 于生活 习性的 不同， 使 亲缘关 系接近 的种群 之间交 配不易 
成功 的隔离 机制。 生 物一般 有一定 的生育 季节和 时间， 如动 物的发 情期、 交 配期； 
植物 的开花 期等， 如 果种群 间的生 育季节 不同， 就不 能产生 交配。 如 果种群 间存在 
生理 隔离， 即使 发生了 交配， 由 于生理 上的不 协调而 不能完 成受精 作用， 如 异种花 
粉 落在柱 头上通 常不能 形成花 粉管， 或形 成花粉 管也不 能成功 地通过 花柱到 达胚珠 
完成 受精。 杂种不 活是指 不同种 生物受 精后， 虽 能形成 合子， 但胚胎 发育到 一定阶 
段便 死亡； 或者 胚胎能 发育为 幼体， 但 不能生 活到性 成熟， 不 能繁殖 后代。 例如， 
栽 培稻和 有些野 生稻种 杂交能 够完成 受精， 但杂 种的胚 不能充 分发育 成可萌 发的种 
子。 杂 种不育 是杂交 后能形 成合子 并发育 成杂种 个体， 但杂种 没有生 育能力 或生育 
力 低下。 例如， 马和 驴杂交 所生的 骡不能 生育； 栽培稻 和有些 野生稻 种杂交 能产生 
杂种 个体， 但育性 很低。 杂种衰 败是指 种间杂 交虽能 形成能 育的杂 种一代 （F1)， 
但在杂 种二代 （F2) 中 相当部 分的个 体不能 存活。 

生殖隔 离的形 成的内 在原因 是物种 间遗传 基础的 变异， 而 由此产 生的生 殖隔离 
又阻碍 物种间 的基因 交流， 使 种群间 的遗传 差异不 断积累 扩大。 因此， 种群 间的遗 
传 差异和 生殖隔 离的形 成相互 促进， 当遗传 差异和 生殖隔 离达到 一定的 程度， 不同 
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的物 种就产 生了。 而生 殖隔离 又使物 种保持 其遗传 的特异 性和稳 定性。 一些 研究表 
明， 基因 突变、 染 色体变 异和基 因重组 等都可 能产生 某种生 殖隔离 机制， 但 总的来 
说， 人 们对生 殖隔离 形成的 分子机 制知之 甚少。 物种间 的生殖 隔离往 往是基 于多种 
多样的 生殖隔 离机制 的累积 效应， 而 每种生 殖隔离 机制涉 及不同 的遗传 原因， 它们 
对物种 间总的 生殖隔 离有不 同的贡 献度。 一般 认为， 大 部分物 种间的 合子前 生殖隔 
离机制 比合子 后生殖 隔离机 制的贡 献要大 [1’《 。 但有些 分化程 度较低 的物种 间的生 
殖隔 离主要 是合子 后生殖 隔离。 例如， 亚种 栽培稻 (Oryza  sativa) 和它的 祖先种 
普通 野生稻 (O.  rufipogon) 可以通 过自然 杂交产 生杂种 （合 子前 生殖隔 离程度 
低）， 但杂 种的育 性很低 （合 子后生 殖隔离 程度较 高）。 定量解 析不同 的生殖 隔离机 
制和 不同遗 传因子 对种群 间生殖 隔离的 贡献度 是一个 难题。 

杂 种不育 是比较 受关注 和研究 得比较 多的生 殖隔离 机制。 已 有的研 究表明 ，在 
亚洲栽 培稻的 籼亚种 (indica) 和 粳亚种 (japonica) 的 杂种和 亚洲栽 培稻与 非洲栽 
培稻 (O.  glaberrima) 的杂 种存在 多个杂 种不育 座位， 它 们控制 着杂种 的花粉 或小穗 
(雌 配子） 的 育性。 植物杂 种不育 的一个 普遍现 象是： 在 某个杂 合的不 育座位 的作用 
(或两 个座位 的相互 作用） 下， 杂种 的雄配 子或雌 配子中 携带某 亲本等 位基因 的配子 
被 选择性 杀死， 而携带 另一亲 本等位 基因的 配子能 够存活 并优先 遗传到 后代， 因此在 
杂种 后代产 生等位 基因的 偏分离 现象。 但是， 这些 座位在 纯合的 状态下 对育性 没有影 
响。 虽然单 个杂种 不育基 因系统 只能杀 死部分 配子， 两个种 （亚 种） 间 存在的 多个杂 
种 不育基 因系统 的叠加 作用可 使杂种 的育性 降到非 常低。 Bateson-Dobzhansky-Muller 
(BDM) 模型 （图 1) 能够广 义地解 释杂种 不亲和 （不 育） 基因 如何从 原始的 基因中 
产生， 但 不能够 具体解 释杂种 不亲和 （不 育） 是 如何发 生的。 最近， 一 个控制 籼粳杂 
种雌 性不育 的基因 S  5 和一个 控制籼 粳杂种 花粉不 育座位 & 的基因 被克隆 [3’4] 。 它 
们的 籼粳等 位基因 的分化 是由于 碱基突 变导致 编码蛋 白质的 氨基酸 变异。 & 的研究 
结果 以一个 “ 双基因 /H  元件互 作模型 （ twogene/ three  component  interaction  model)” 
说明 了 该座位 控制籼 粳杂种 对携带 粳型等 位基因 花粉的 选择性 致死的 分子遗 传机理 （图 
2)。 Sa 是由 2 个相 邻基因 （SaF 和 &M， 分 别编码 F-box 蛋 白和小 类泛素 修饰因 
子 E3 连 接酶） 组成 的复合 座位。 籼型等 位基因 编码的 SaF-i 蛋白和 粳型等 位基因 
编码的 SaM-j 蛋白在 携带粳 型等位 基因的 小孢子 内通过 直接的 互作以 及和籼 型等位 
基因 编码的 SaM-i 的间接 互作， 控制了 所在的 粳型等 位基因 花粉的 不育。 由 于小孢 
子 （花 粉） 是单 倍体， 一个 小孢子 只携带 其中一 个等位 基因， 因此籼 型等位 基因编 
码的 SaF-i 和 SaM-i 蛋白 必须通 过细胞 间通道 转移到 粳型的 小孢子 才能和 SaM-j 进 
行直接 和间接 的相互 作用， 而 SaM-j 不 能转移 到携带 SdVH 的小孢 子产生 
互作。 该模 型较好 地解析 了等位 基因特 异的选 择性杀 配子是 如何发 生的。 

尽管 Sa 座位的 研究结 果为植 物杂种 不育的 分子机 理解析 打开了 缺口， 但蛋白 
质 互作启 动了下 游的什 么分子 信号途 径仍不 清楚。 另外， 其他 的杂种 不育基 因是如 
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何 控制其 等位基 因特异 的选择 性杀配 子的？ 通过 某等位 基因产 物的细 胞间转 移和蛋 
白质 间的互 作控制 等位基 因特异 性不育 的模式 是否适 合于其 他的杂 种不育 系统？ 要 
阐 明这些 问题， 需要克 隆更多 的相关 基因， 用现代 分子生 物学方 法解析 其作用 
机理。 


AAbb 
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图 1  Bateson-Dobzhansky-Muller 杂种 不亲和 （不 育） 模型 
A. 双座 位互作 模型； B. 单 座位互 作模型 
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图 2  Sa 复 合座位 控制的 籼粳杂 种花粉 不育的 双基因 / 三元 件互 作模型 
有 横线串 联的小 圆圈和 小方格 表示相 邻存在 （8kb 范围） 的 基因； 小孢子 （显 示四分 体中的 2 个） 
内的 没有横 线串联 的小圆 圈和小 方格表 示其蛋 白质； 小孢子 间的箭 头表示 蛋白质 的胞间 转移。 SaF-i 
只和 SaM-j 直接 互作但 不能与 SaM-i 直接 互作。 SaF-j 是没 有杂种 不育功 能的突 变基因 
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植物有 性生殖 与无性 生殖是 如何起 源和进 化的？ 

How  Are  Sexual  Reproduction  and  Asexual  Reproduction 
in  Plants  Originated  and  Evolved? 

对于地 球上形 形色色 的生物 而言， 无论是 低等的 还是高 等的、 简 单的还 是复杂 
的， 都要 经历一 个从生 到死的 过程。 然而， 生 命并不 会因为 生物个 体的死 亡而消 
失， 正 是各种 各样的 生殖方 式确保 了生命 的绵延 不息、 丰富 多彩。 所谓 生殖， 是由 
亲 代产生 子代的 现象， 是生 物的基 本特征 之一。 总的 来说， 生 物的生 殖方式 可以分 
为两 大类： 即无 性生殖 (asexual  reproduction) 和有 性生殖 （ sexual  reproduction) 。 无 
性 生殖是 指不经 过生殖 细胞的 结合， 由母 体直接 产生出 新个体 的生殖 方式。 无性生 
殖 有四种 类型： 分 裂生殖 （如细 菌等单 细胞生 物）、 出 芽生殖 （如 酵母、 水螅 等）、 
孢 子生殖 （如 衣藻和 小球藻 等原生 藻类、 真 菌等） 和营 养生殖 （例如 马铃薯 通过块 
茎、 蓟通 过根、 草莓 通过匍 匐枝、 秋海棠 通过叶 在自然 环境下 产生新 个体的 生殖方 
式； 或 者人工 扦插、 嫁接、 组 织培养 等）。 而有 性生殖 是指生 物产生 两种不 同性别 
的生 殖细胞 （雄 配子 和雌配 子）， 然后由 雄配子 和雌配 子相结 合产生 新个体 的生殖 
方式。 有性 生殖有 H 种类 型： 同配 生殖、 异 配生殖 和卵式 生殖。 对于植 物而言 ，从 
低等的 藻类、 苔藓 植物、 蕨 类植物 到种子 植物都 有卵式 生殖， 而同配 生殖、 异配生 
殖 只见于 藻类。 

既然生 殖现象 对于自 然界生 命的延 续如此 重要， 那 么生殖 现象以 及性是 如何起 
源和进 化的？ 早在 100 多 年前， 达尔 文就对 此问题 产生了 好奇。 然而， 对他 而言， 
“ 整个问 题仍然 隐藏在 黑暗之 中”。 随着生 物学研 究手段 的不断 丰富， 生物基 因组资 
料 的日益 增加， 以 及复杂 的数学 模型的 引人， 科 学家们 对于性 的起源 和进化 问题已 
经有 了比较 深人的 认识。 例如， 科学家 们在对 无性生 殖的原 生生物 —— 利什 曼原虫 
(Leishmania') 进行 研究时 发现了 性重组 的迹象 [1] ; 另 有研究 表明， 一种导 致阴道 
感染的 原生动 物阴道 毛滴虫 (Trichomonas  vaginalis) 的基因 组中含 有减数 分裂必 
需的 几乎所 有基因 [2] 。 以上 发现都 说明这 些看上 去只进 行无性 生殖的 原生生 物很可 
能 曾经是 “ 有性” 的 生物； 而且， 有性生 殖可能 在大约 20 亿年前 所有真 核生物 
(包括 动物、 植物、 真菌 和原生 生物） 的 共同祖 先中就 已经存 在了。 

众所 周知， 大 多数植 物具有 位置固 定和不 能迁移 的生活 习性。 那 么对于 植物而 
言， 究竟是 有性生 殖好， 还是无 性生殖 好呢？ 两种生 殖方式 在进化 上有什 么规律 
呢？ 近 年来， 许多生 物学家 都在致 力于这 方面的 研究， 并提出 了各种 各样的 假说。 
例如比 较有代 表性的 “双 面下注 （bet-hedging 或 tangled  bank)” 假说和 “红 皇后 
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(red  queen)” 假说。 前一 种假说 认为生 殖方式 就和参 加抽奖 一样， 无性生 殖只是 
买了许 多同样 号码的 彩票， 即使 买得再 多也不 可能增 加中奖 概率； 而 有性生 殖却是 
买了许 多不同 号码的 彩票， 显然最 有可能 中奖。 根据该 假说， 我 们不难 理解， 虽然 
有性 生殖产 生子代 的数目 相比于 无性生 殖要低 得多， 但是有 性生殖 带来了 基因重 
组， 基 因重组 带来了 丰富的 变异， 而这 些变异 更有能 力接受 生存的 挑战。 特 别是有 
性生 殖还能 够促进 有利突 变在种 群中的 传播， 从而 提高种 群的适 合度。 如果 一个进 
行 无性生 殖的植 物种群 发生了 有害的 突变， 随着 时间的 推移， 这种突 变势必 会影响 
该 种群的 扩张， 并 影响种 群适应 环境及 生存的 能力。 而 在有性 生殖的 植物种 群内， 
通过重 组可以 把有害 的基因 “清除 ”掉， 从 而使种 群的扩 张不受 影响。 因此， 当环 
境 （包括 温度、 水分、 光照、 无机营 养以及 生物因 素等） 适 宜时， 大 多数植 物类群 
倾向 于采取 无性生 殖的方 式来迅 速扩大 种群的 规模， 以充 分利用 丰富的 资源； 当环 
境条件 变得恶 劣时， 它们 则 会优先 选择有 性生殖 的方 式进行 生殖。 

“红 皇后” 假说 主要是 用于解 释宿主 与寄生 生物或 者捕食 者之间 的共同 进化。 
该假说 是根据 刘易斯 •卡 尔罗的 《爱丽 丝镜中 奇遇》 中 的故事 由美国 芝加哥 大学进 
化生 物学家 范瓦伦 （VanVakn) 于 1973 年提 出的。 在故 事中， 红皇 后带着 爱丽丝 
一起 跑， 看上去 永远没 有离开 原地。 红 皇后解 释说： “ 你瞧， 在我们 这儿， 你得拼 
命 地跑， 才能保 持在原 地”。 其含义 与成语 “逆水 行舟， 不进 则退” 非 常相似 。一 
些科 学家认 为红皇 后假说 可能为 有性生 殖提供 了一个 进化的 优势。 无 性生殖 的品系 
可 能永远 无法超 越有性 生殖的 品系， 因为无 论无性 生殖的 品系进 化得多 么成功 ，寄 
生生 物或者 捕食者 都会积 累并毁 灭这个 品系。 而 有性生 殖的品 系则可 以通过 基因重 
组来 获得新 的基因 组合， 从而使 寄生生 物或者 捕食者 更难以 适应。 例 如在柳 叶菜科 
中的 259 个物 种中， 受到 专一性 昆虫侵 害的有 性生殖 的物种 （占 85%) 比 受到广 
食性昆 虫侵害 的同科 无性生 殖物种 （占 15%) 能 更好地 抵御病 虫害。 该项 研究证 
明植 物有性 生殖在 抵御虫 害方面 比无性 生殖存 在明显 的优势 [3] 。 虽然 红皇后 效应可 
以让有 性生殖 的生 物具有 明显的 优势， 但是该 假说本 身并不 能完全 解释性 的 持久存 
在， 因 为红皇 后效应 并不能 完全消 除无性 生殖。 很有 可能， 红 皇后效 应可能 通过与 
另一种 因素共 同作用 从而更 有效地 促进有 性生殖 的进化 M3 。 

通常进 行有性 生殖的 物种其 生活周 期中都 有二倍 体阶段 （孢 子体 阶段） 和单倍 
体阶段 （配 子体阶 段）， 二者在 植物的 生活史 中交替 出现， 这 就是所 谓的所 谓世代 
交替 （alteration  of  generations) [5] 。 蓝 藻和某 些单细 胞真核 藻类， 它 们没有 有性生 
殖 过程， 因此不 具有世 代交替 现象。 在大多 数进行 有性生 殖的真 核藻类 植物中 ，可 
以看到 由配子 体世代 占优势 向孢子 体世代 占优势 的趋势 发展。 蕨类植 物的孢 子体比 
配子 体要发 达些， 但是 二者都 能独立 生活； 苔藓 植物则 是配子 体世代 占绝对 优势， 
孢 子体不 能独立 生活； 而高 等植物 （裸 子植物 和被子 植物） 通 常是孢 子体世 代占绝 
对 优势， 配 子体不 能独立 生活。 从进 化观点 来看， 二倍 体较之 单倍体 更具优 越性。 
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原 因是经 受精作 用而产 生的二 倍体一 方面， 可以 保留许 多暂时 不起作 用但在 单倍体 
中 可能会 丢失的 基因， 从 而使基 因组合 的潜在 变异能 力得以 提高， 有 利于通 过遗传 
机制产 生更具 适应能 力的新 物种； 另一 方面， 由于 隐性基 因表达 的机会 减少、 传播 
缓慢， 有 缓解自 然选择 压力的 作用， 所以 生物体 就可以 更好地 适应突 发的环 境变化 
以及 病原菌 等生物 因素的 侵袭。 

目前， 对 于植物 有性生 殖和无 性生殖 起源和 进化的 理解虽 然已经 取得了 很大的 
进展， 但 是相比 于动物 而言， 植物有 着特殊 的生活 习性和 更为复 杂的生 殖系统 ，现 
有的 大多数 研究结 果还只 是限于 对一些 现象的 描述和 揭示， 以及对 一些假 说的证 
明， 因 此对植 物有性 生殖和 无性生 殖起源 和进化 的深层 机制的 研究将 是今后 的研究 
重点 [7] 。 随着全 球气候 变暖日 益 加剧， 已 有研究 表明表 观遗传 机制影 响植物 的生殖 
过 程以及 植物的 进化， 那么 这种机 制是如 何起作 用的？ 此外， 植物与 寄生生 物或者 
捕 食者之 间是如 何共进 化的？ 与有 性生殖 相关的 基因重 组是如 何影响 性的进 化的？ 
这 一系列 的问题 都需要 进一步 深人的 研究和 探索。 相 信随着 进化生 物学、 分 子发育 
生 物学以 及生物 信息学 研究的 不断深 人以及 其他相 关学科 （如 数学、 化 学等） 的发 
展， 我们将 对它们 有更多 深人的 理解和 认识。 
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干 细胞是 治疗多 种疾病 的新希 望吗？ 

Is  Stem  Cells  New  Hope  for  Disease  Treatment? 


干 细胞是 在多细 胞组织 中发现 的一种 “ 原性” 细胞， 它们 具有自 我更新 和分化 
成多 种特定 组织的 能力。 干 细胞广 泛存在 于动、 植物 体内， 相比 动物干 细胞， 植物 
干 细胞的 全能性 更强， 比如 顶端分 生组织 (apical  meristem) , 它们 nf 以分 化成植 
物体 的各个 部分。 动 物干细 胞研究 工作的 开展， 起源于 加拿大 科学家 Ernest 
A.  McCulloch 和 James  E.  Till 的 实验， 他们 在对小 鼠 进行骨 髓移植 时发现 一些脾 
脏细胞 实际上 来源于 骨髓移 植细胞 [« 。 

动 物干细 胞按照 不同的 标准， 可 以划分 为多种 不同的 种类。 从囊 胚内细 胞团分 
离而来 的干细 胞称为 胚胎干 细胞， 而 从孤雌 胚胎中 分离得 到的干 细胞， 被称 为孤雌 
胚胎干 细胞。 相 应地， 从 不同成 体组织 中分离 而来的 干细胞 则称为 成体干 细胞。 
1981  年， Martin  Evans,  Matthew  Kaufman  和  Gail  R.  Martin  第 一 ■次 成功地 分离出 
小鼠的 胚胎干 细胞。 1998 年 James  Thomson 又首先 成功分 离出人 类的胚 胎干细 
胞。 胚胎 干细胞 的成功 分离及 体外培 养方法 的不断 成熟， 为其 临床应 用提供 了先决 
条件。 我们 所说的 成体干 细胞又 可分为 造血干 细胞， 乳腺干 细胞、 间 充质干 细胞、 
内皮干 细胞、 神经干 细胞以 及睾丸 干细胞 等多种 不同的 种类。 而这些 细胞并 不只具 
有单一 的分化 能力， 如造血 干细胞 甚至可 以分化 成神经 细胞， 但与 胚胎干 细胞相 
比， 其多能 性明显 降低。 

那么， 干 细胞到 底有哪 些神奇 之处， 让全 世界的 科学家 和大众 都对它 如此着 
迷？ 最重要 的原因 在于， 干 细胞具 有两个 普通细 胞所不 具有的 “看 家本领 ”。 这两 
个 本领， 一个 是干细 胞自我 更新的 能力， 另 一个， 则 是干细 胞强大 的分化 能力一 
多能 性或全 能性。 在 众多种 类的动 物干细 胞中， 分 化能力 最强的 是胚胎 干细胞 ，它 
具有分 化成为 个体身 上所有 200 多种 细胞的 能力。 而干细 胞的自 我更新 能力， 理论 
上 能够使 人们得 到无限 多的干 细胞。 干细胞 的这两 种本领 被揭示 之后， 人们 心中就 
燃起 了一个 愿望： 也 许能够 通过干 细胞的 分化， 来 获得不 同的体 细胞， 进一 步作为 
细 胞移植 和细胞 治疗的 材料。 干 细胞， 这么一 个小小 的生命 单元， 成 为了治 疗人类 
疾 病的新 希望。 

想 要让希 望变成 现实， 使干 细胞移 植成为 治疗多 种疾病 的首选 方法， 科 学家们 
需要战 胜很多 困难。 首先要 解决的 问题， 是如何 获得大 量的干 细胞。 2006 年 ，日 
本 科学家 通过特 定因子 （Oct4、 Sox2、 c-MYC 和 Klf4) 的 诱导， 成 功地在 体外将 
小 鼠胎儿 成纤维 细胞转 变为诱 导多能 干细胞 ( induced  pluripotent  stem  cell, 
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iPS)™。 这一发 现立刻 在胚胎 干细胞 研究领 域引起 了巨大 轰动， 并极 大地推 动了这 
一领域 的相关 研究。 时至 今日， 科 学家们 已成功 获得了 小鼠及 人类的 iPS 细胞； 与 
此 同时， iPS 也已 经被证 明是一 种具有 “真 正的全 能性” 的 细胞。 iPS 的出 现有效 
地 解决了 干细胞 的来源 问题， 避免 了之前 利用胚 胎干细 胞所引 起的诸 多伦理 道德问 
题， 为干 细胞在 人类临 床治疗 中的应 用开辟 了新的 天地。 但是， 制备 iPS 细 胞需要 
人 为地导 人基因 并使其 表达， 会带 来和转 基因一 样的生 物安全 问题。 如何通 过非基 
因 导人途 径高效 地制备 iPS， 是 未来干 细胞研 究的一 个重要 课题。 

通过干 细胞移 植治疗 疾病面 临的另 一个问 题是， 什 么样的 细胞才 是适合 进行移 
植的？ 是将 干细胞 分化成 体细胞 之后， 再移植 到病人 体内， 还是直 接用干 细胞移 
植？ 由于 胚胎干 细胞分 化能力 太强， 如果直 接移植 到动物 体内， 可能 会在原 位产生 
一个 “肿瘤 ”； 而 且由于 胚胎干 细胞是 来自于 早期的 胚胎， 因 而在研 究与应 用中就 
不可 避免的 会面对 诸多伦 理道德 方面的 争议。 成体干 细胞增 殖能力 不强， 也 不容易 
在宿 主体内 存活， 所 以目前 一般是 考虑用 成体干 细胞进 行移植 治疗。 目前在 临床上 
使 用的最 多的干 细胞， 主要有 骨髓间 充质干 细胞和 造血干 细胞。 这两类 细胞中 ，前 
者来源 广泛、 免疫 耐受性 较好， 且具有 一定的 分化潜 能[3] ; 后 者在治 疗自身 免疫性 
疾 病等方 面具有 优势。 尽管 如此， 目 前的干 细胞治 疗都只 能缓解 病情， 而不 能根治 
疾病。 

干 细胞临 床应用 有异体 移植和 自 体移植 两种。 异体 移植的 干细胞 主要应 用于自 
身免疫 疾病的 治疗， 为了 消除患 者的免 疫系统 对自身 组织的 排斥， 需 要用捐 献者的 
干细 胞来对 患者的 免疫系 统进行 “再 造”， 而异体 干细胞 移植在 治疗损 伤性疾 病时， 
则通常 无法避 免免疫 排斥这 一重大 困难。 自体 移植则 是取出 患者自 身的骨 髓干细 
胞， 体外培 养后移 植回病 人体内 [1’5]。 这种方 法避免 了免疫 排斥的 问题， 多 用于白 
血病、 淋 巴瘤和 多种实 体瘤的 治疗。 然而， 无论 是自体 移植还 是异体 移植， 都有自 
己的 缺陷。 异体移 植会导 致免疫 排斥， 而 自体移 植可以 治疗的 疾病范 围过于 狭窄。 
利用 iPS 技术可 以解决 这两个 问题： 患者自 己的体 细胞诱 导成的 ffS 细胞， 不会引 
发自身 的免疫 排斥， 而 iPS 细 胞和胚 胎干细 胞相近 的增殖 和分化 能力， 则可 能在不 
久的将 来应用 到更广 泛的领 域中。 

从理论 上讲， 干 细胞具 有分化 为各种 细胞的 潜能。 利用移 植的干 细胞治 疗疾病 
时， 一 般是希 望让干 细胞分 化为某 一种或 某几种 类型的 细胞。 但是， 控制干 细胞向 
某 一种细 胞类型 分化， 涉 及内在 和微环 境因素 的复杂 调控。 阐 明相关 的调控 机制， 
对于干 细胞的 有效、 适当的 应用具 有非常 重要的 意义。 

由于 干细胞 的相关 机制的 研究尚 未到达 足够的 深度， 现在 想要广 泛的应 用于临 
床 还为时 过早， 就算是 小范围 应用， 也 必须在 严格的 监管下 进行， 才 能维护 科学的 
严 谨性， 保护患 者的权 益[6]。 另一 方面， 对干细 胞和相 关领域 的研究 正在如 火如荼 
地 进行。 相信在 不久的 将来， 当人们 对干细 胞及其 分化、 更新 和移植 的机制 有了深 
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刻 的了解 之后， 这 颗医学 新星将 会成长 为一颗 真正的 “ 医学明 星”， 在治疗 多种疾 
病上发 挥重要 作用。 随着 干细胞 技术的 研究与 应用的 不断地 深化和 发展， 干 细胞将 
为人 类展现 岀一幅 神奇、 奥妙的 图景， 并 造福于 人类。 
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一个 细胞如 何分裂 出两个 不同的 
后 代细胞 （不 对称分 裂）？ 

How  Does  Asymmetric  Progenitor  Cell  Division  Occur? 


在 我们通 常的理 解中， 已习 惯地把 “细胞 增殖” 等 同于细 胞简单 的自我 复制。 
但如 果设想 一下， 每一 个多细 胞生物 体都起 始于一 个单个 细胞， 例如一 个人， 开始 
于一个 受精卵 细胞， 而最 终发育 成包括 200 余种 不同类 型细胞 的复杂 人体， 那么我 
们就 可以毫 不犹豫 地说， 细胞 分裂并 非只是 简单地 复制。 必须 有一些 细胞， 它们分 
裂 所产生 的子细 胞是不 同的。 这种 “ 不对称 分裂” 就 是产生 细胞多 样性， 进 而实现 
组 织器官 结构与 功能多 样性过 程中的 关键性 节点。 这在 逻辑上 可以说 是早就 确定无 
疑， 但细 胞是如 何做到 这一点 的呢？ 

一百多 年前， 研 究者基 于对海 鞘和水 蛭细胞 谱系的 分析， 首次提 出细胞 不对称 
分裂 假说， 即在 细胞分 裂过程 中细胞 质的不 对称分 配会导 致子细 胞不同 的命运 [1] 。 
然而， 直到 20 世纪 90 年代， 随着 Numb 蛋白在 果蝇周 围神经 系统中 被发现 [2] ，人 
们 才开始 揭开细 胞不对 称分裂 分子机 制的神 秘面纱 ，而 Numb 蛋白 也成为 第一个 
被冠以 “细胞 命运决 定子” 的蛋 白质。 从那 时起， 更多 研究者 使用秀 丽隐杆 线虫受 
精卵、 果蝇神 经母细 胞及周 围神经 系统、 种系干 细胞以 及哺乳 动物神 经上皮 细胞等 
不同的 模式系 统进行 研究， 取 得了一 系列有 意义的 成果。 

目前， 细胞 不对称 分裂是 多细胞 生物发 育的基 础已得 到广泛 认同。 从发 育生物 
学的 角度， 细胞不 对称分 裂的定 义为： 一 个母细 胞分裂 产生两 个具有 不同发 育潜能 
的子 细胞。 研究 发现， 细胞 不对称 分裂的 产生会 受到内 源性因 素和外 源性因 素的双 
重 影响。 对外源 性因素 来说， 子细胞 产生开 始是相 同的， 但由 于子细 胞与周 围细胞 
间 的互相 作用及 所处微 环境的 影响而 导致子 细胞获 得不同 的发育 命运； 而对 内源性 
因素 来说， 细 胞命运 决定子 在有丝 分裂期 间被不 均等地 分配到 两个子 细胞， 从而使 
子细胞 走上不 同的发 育途径 [3]。 一般 而言， 细胞 不对称 分裂包 括以下 事件： ①在待 
分 裂细胞 中建立 一个极 性轴； ②细胞 命运决 定子沿 极性轴 作极性 分布； ③在 极性轴 
两极 之间形 成细胞 有丝分 裂面； ④ 不均等 分布的 “ 细胞命 运决 定子” 和细胞 间相互 
作 用指导 决定细 胞的不 同命运 轉 。 现在已 经有一 些实验 证据让 我们开 始逼近 可能的 
事实 真相。 例如， 在 对秀丽 隐杆线 虫突变 体的筛 选中鉴 定出的 细胞不 对称分 裂相关 
基 因家族  par  ( partioning  defective) ， 共有 7 个 成员： par-1  〜 par- 6  ft] 户是 c-3 。 除 
了  Par-2 蛋 白之外 所有的 Par 在 进化中 都是保 守的。 果 蝇中枢 神经系 统成神 经细胞 
在神 经外胚 层上皮 中特化 时建立 极性， 极性由 与线虫 Par-3 同源的 Bazooka  (Baz) 
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蛋白、 与线虫 Par-6 同源 的果蝇 Par-6 蛋 白和果 蝇非典 型性蛋 白激酶 c  (DaPKC) 
三种 蛋白质 确立。 当成 神经细 胞与上 皮层分 离后， 居于细 胞顶部 皮层的 Par~6/BaZ/ 
DaPKC 复 合物与 一个接 头蛋白 Inscuteable 结合。 Inscuteable 在此募 集另一 个接头 
蛋白 Pin 和异 三聚体 G 蛋白 ct 亚单 位进人 复合体 （图 1)。 研究 表明， Par、 Pin、 
Inscuteable、 G 蛋白 c (亚单 位和微 管蛋白 的多方 参与使 纺锤体 沿着细 胞极性 轴定向 
并产生 一定的 移位， 在 细胞皮 层和纺 锤体的 相互作 用中， 使纺 锤体两 极产生 的拉力 
不等 （图 2)。 同时. 果 蝇中细 胞命运 决定子 的不对 称分配 都受到 Par6/Baz/DaPKC 
复 合物的 指导， 例如聚 集于底 端的细 胞命运 决定子 复合物 Mira/Pros/Brat 和 Pon/ 
Numb, 这两 种复合 物对神 经节母 细胞的 增殖和 分化起 作用。 细胞命 运决定 子通常 
是些转 录调节 因子或 细胞信 号转导 途径中 的重要 成分， 与此相 一致， 转录和 翻译调 
节作为 细胞命 运调节 的总机 制正逐 步得到 认同。 


不对 称分裂 
决定 子分离 
自 我更新 


皮 层极性 
纺键 体定向 


纺锤体 不对称 


底端 复合物  分化 

图 1 果蝇成 神经细 胞不对 称分裂 中涉及 的顶端 和底端 复合物 [1] 

顶端 复合物 CPar-6/Baz/DaPKC) 主要参 与细胞 极性的 建立， 并指 导细胞 命运决 定子定 位于成 神经细 
胞底部 皮层。 1«3(：/朽113/&111在 纺锤体 定向中 起重要 作用。 聚集于 底端的 细胞命 运决定 子复合 物包括 
Mira/Pros/Brat 和 Pon/Numb, 对 神经节 母细胞 的增殖 和分化 起作用 

已经 取得的 成果固 然令人 欣喜， 但是 更根本 的问题 ，即 “ 细胞命 运决定 子”的 
不对称 分布， 又 是被谁 “ 决定” 和如何 “ 决定” 的呢？ 它们和 细胞分 裂面又 是如何 
关联 的呢？ 显 然目前 仍然尚 未得到 解决。 

同时， 在过 去的研 究中， 大部 分关于 细胞不 对称分 裂机制 的探索 都是基 于对无 
脊椎 动物的 研究。 在 脊椎动 物中， 虽然 没有发 现明确 的遗传 证据， 但是， 在 细胞有 
丝分 裂期不 对称分 配的多 种蛋白 质已经 被鉴定 出来， 特 别是与 神经系 统发育 相关的 
蛋 白质。 值 得指出 的是， 大部分 Pars、 Pins、 G 蛋白 家族成 员以及 Numb 在 脊椎动 
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脱粘连 

神 经上皮  - 


I 

■ 


♦  成神 经细胞 


分裂 


I 


① 

□ 顶端 决定子 
■ 底端 决定子 
| 黏 附连接 


② 


神经节 母细胞 


图 2 果蝇 神经母 细胞典 型分裂 模式图 

①果 蝇成神 经细胞 源自胚 胎神经 外胚层 中的神 经上皮 细胞。 神经外 胚层细 胞在上 皮组织 内进行 对称分 
裂产 生相同 的子代 细胞。 ② 成神经 细胞将 纺锤体 轴旋转 90% 使其与 划分顶 端决定 子复合 物和底 端决定 
子复合 物的轴 垂直， 并 且进行 不对称 分裂. 每 个成神 经细胞 分裂为 一个成 神经细 胞和一 个相对 较小的 
神 经节母 细胞。 ③ 神经节 母细胞 进一步 分裂成 神经元 

物中 都是保 守的。 那么， 脊 椎动物 的细胞 不对称 分裂过 程也同 样依赖 于细胞 命运决 
定子并 经历与 无脊椎 动物相 似的过 程吗？ 已经鉴 定得到 的相关 因子是 否会在 人类机 
体发 育过程 中起到 同样重 要的作 用呢？ 确切的 结论还 有待进 一步的 研究。 

以果 蝇为模 式生物 的研究 发现， 许多 不对称 分裂相 关蛋白 质在细 胞有丝 分裂各 
个时 期动态 表达， 其亚 细胞定 位也呈 现一定 的细胞 周期依 赖性。 图 3 显示了 果蝇脑 
成神经 细胞中 部分细 胞命运 决定子 —— 底 端蛋白 质复合 物成员 Miranda、 顶 端蛋白 
质复合 物成员 Inscuteable 结合蛋 白以及 PKCS 的细 胞周期 依赖性 定位。 一 些细胞 
周 期调控 因子， 如 Cdc2/Cdkl 和 Aurora-A 激 酶等， 均参 与调控 细胞命 运决 定子的 
不对称 分配。 这 在一定 程度上 说明， 细胞 周期调 控与细 胞不对 称分裂 具有相 关性， 
并 且可能 存在交 叉调控 的关系 W 。 目前已 经发现 的具有 调控细 胞不对 称分裂 功能的 
细 胞周期 调控因 子数量 有限， 其发 现过程 也十分 偶然， 导致我 们对于 这两个 系统关 


•  234  - 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


系 的认识 零散而 片面。 两 个系统 究竟存 在怎样 一种相 互作用 方式？ 有 多少调 控因子 
参与 其中？ 这种作 用方式 在多细 胞生物 体中是 否普遍 存在？ 要 解释这 些疑问 还需要 
更 深人的 探索。 


分 裂中期  分 裂后期 


(a)  (b) 

图 3 部 分细胞 命运决 定子的 细胞周 期依赖 性定位 [|] 

红色荧 光显示 果蝇脑 成神经 细胞不 对称分 裂中涉 及的底 端蛋白 质复合 物成员 
Miranda, 绿色突 光显示 顶端蛋 白质复 合物中 的部分 成员， 如 Inscuteable 的结 
合蛋白 （a)， 以及 PKCS  (b)。 抗 磷酸化 组蛋白 H3 抗体 标记有 丝分裂 染色体 
(a, 蓝色荧 光）， TO-PRO-3 显示 DNA  (b， 蓝色 荧光） 

长久 以来， 肿瘤 就是人 类挥之 不去的 梦魇。 随 着肿瘤 干细胞 假说的 提出， 从干 
细 胞角度 来理解 癌症的 发生受 到广泛 关注。 干细 胞不对 称分裂 现在已 为人们 所熟知 
和 重视， 肿 瘤干细 胞很可 能也通 过不对 称分裂 方式， 即 分裂后 的细胞 生成一 个保持 
干 细胞特 征的子 细胞和 一个要 走向分 化的子 细胞， 直 至形成 包含所 有不同 比 例的不 
同 发育阶 段的细 胞混合 群体， 构成 临床病 理观察 到的肿 瘤复杂 细胞群 [5]。 从 这个角 
度 来讲， 细胞 不对称 分裂的 研究能 够为干 细胞生 物学及 肿瘤生 物学研 究在理 论和实 
践 两方面 都提供 重要的 依据。 最近 有研究 显示， 对果蝇 细胞不 对称分 裂调节 结构的 
破坏， 会导致 细胞增 殖失控 并形成 恶性肿 瘤[6]。 之前 鉴定得 到的许 多肿瘤 抑制基 
因， 如沿 g ■和 也已经 在果蝇 中被证 实具有 调节细 胞不对 称分裂 的作用 [7] 。另 
外， 近年 来有很 多文献 报道， 细胞 命运决 定子功 能缺失 突变， 如 Pros、 Brat 以及 
功能 缺失 突变， 在果 蝇发育 过程中 均会引 发肿瘤 [8〜]。 这些 发现都 提示我 
们， 细 胞不对 称分裂 失调与 肿瘤的 发生可 能有很 大的相 关性， 揭示这 些潜在 的相关 
性， 对于 理解和 干预肿 瘤形成 过程都 有重大 意义。 
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细胞核 的高度 有序组 构与基 因组的 
功能是 怎样的 关系？ 

How  Does  High-Order  Organization  of  the  Cell  Nucleus 
Correlate  with  Genome  Functions? 

真核 生物的 基因组 被包裹 在平行 排列、 相互 重叠的 两层膜 （核 膜） 中， 构成一 
个称之 为细胞 核的细 胞器。 基 因组的 转录、 RNA 的加 工在细 胞核内 进行。 核膜上 
镶嵌有 核孔复 合体， 是细 胞核与 细胞质 间物质 交换的 通道。 

近年来 对细胞 核的结 构和功 能研究 的一个 重要发 现是明 确了细 胞核内 染色质 
(基 因组） 和 染色质 间区域 （核 质） 不是 随机分 布的， 而是 高度有 序的。 首先 ，单 
个染色 体的染 色质不 是弥散 在整个 细胞核 中的， 而是集 中分布 于特定 的三维 空间， 
构 成相对 独立的 “ 染色体 领地” （chromosome  territory) [1] ， 但在基 因转录 活化过 
程中， 染 色质有 时会伸 出自己 领地， 造成不 同染色 体领地 间相互 “ 人侵” 其次， 
染色 体领地 在细胞 核内部 也不是 随机分 布的， 多 基因、 高转 录活性 的染色 体领地 
(如 人的第 19 号染 色体） 集中在 细胞核 内部， 而寡 基因、 低转 录活性 的染色 体领地 
(如 人的第 18 号染 色体） 则分布 在靠近 核膜的 位置， 呈径向 （沿 着细 胞核中 心与核 
膜间的 轴向） 分 布模式 [1]。 另外， 染色体 领地内 部也呈 现径向 的分布 模式， 如低转 
录 活性的 异染色 质主要 分布在 除核孔 复合体 外的核 膜附近 及核仁 周围， 而高 转录活 
性的 常染色 质则分 布在细 胞核的 内部。 有 些物种 （如 小鼠 和拟南 芥）， 异染 色质在 
间 期细胞 核内形 成显微 镜下可 明显区 分的染 色中心 （ chromocenter) ， 这些 染色中 
心在空 间上多 靠近核 膜和核 仁_。 活细胞 时序跟 踪观察 表明， 染色质 在间期 细胞核 
中的 位置是 相对固 定的， 主 要在小 空间范 围内移 动[3>4]， 然 而长距 离的定 向移动 
( 1 〜 5  jum ) 有 时也可 观察到 [4] 。 

除染色 质外， 细胞核 中还有 核质， 包括 大量蛋 白质和 RNA 等分 子以维 持和调 
节基 因组的 功能。 核质 也是高 度不均 一的， 包含 不同种 类的亚 细胞核 结构体 即核体 
( nuclear  body  ) [5] ， 它们 包括核 散斑体 （ nuclear  speckle  ) 、 近核 散斑体 
(paraspeckle) 、 核仁 （nucleolus)、 近 核仁体 （ perinucleolar  compartment ) 、 卡哈尔 
体 （Cajal  body)、 劈开体 (cleavage  body)、 螺旋 体双子 (gemini  of  coiled  body)、 
OPT  体 （OPT  domain)、 SAM68 体 （SAM68  nuclear  body) 、 多型间 期核质 辅助物 
( polymorphic  interphase  karyosomal  association,  PIKA)、 Polycomb  体 ( PcG 
body) 、 早幼粒 细胞白 血病体 ( promyelocytic  leukaemia  body,  PML  body) 等 。在 
植物 细胞 核中还 有与小 RNA 代谢有 关的核 剪切体 （ nuclear  dicing  body, 
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I>b0dy)m 及与光 信号传 导有关 的多种 核体。 这 些核体 形态、 数目、 组 分不同 。荧 
光漂白 后 恢复分 析发现 绝大多 数蛋白 质在核 体中呈 高度动 态状， 在核 体和弥 散在核 
质 中的蛋 白质组 分不断 交换， 但是 不同蛋 白质交 换的速 度可能 不同。 

染色质 在细胞 核内的 高度有 序化、 结 构化以 及产生 的各种 不同的 核体对 基因组 
的 功能如 转录、 复制、 修复、 易位等 有重要 影响。 虽然 细胞核 的高度 有序组 构与基 
因组 的功能 之间的 关系在 很大程 度上仍 然是一 个谜， 但近 年来， 尤其 是活细 胞显微 
成像 技术的 应用， 使得 我们对 细胞核 功能化 结构有 了初步 的认识 [7]。 证明基 因在核 
内的 H 维空 间位 置与其 表达有 关的直 接证据 如下： 一些 基因在 活化过 程中从 富含异 
染色 质的核 膜附近 移向富 含常染 色质的 细胞核 深处， 有的 基因还 移向特 定核体 （如 
核散 斑体） 的 附近或 内部。 也许细 胞核深 处或者 核散斑 体内部 及周围 各种基 因表达 
调 控因子 丰度更 高一些 ，有利 于基因 的高效 转录和 RNA 的 加工。 另外， 属 于同一 
代谢途 径的基 因可能 共用一 些调节 因子， 它们可 共同转 录形成 一个小 的亚细 胞核染 
色质 域或转 录工厂 （ transcriptional  factory) 。 核 孔复合 体周围 的微环 境也影 响基因 
表达。 此外， 基因组 的结构 也影响 DNA 复制， 靠 近核膜 的异染 色质往 往最后 
复制。 

在 DNA 修复和 易位过 程中， 往 往涉及 DNA 断 裂点的 连接。 染 色质在 细胞核 
内 的高度 有序化 有利于 DNA 断 裂点的 接近和 连接， 这有利 于基因 组的稳 定和进 
化。 除染色 质外， 细 胞核质 中各种 核体的 产生也 为细胞 核功能 的空间 分区提 供了基 
础， 可 使得它 们更加 高效、 精确、 不相互 干扰， 更好地 调节基 因组的 功能。 基因组 
的这种 高度有 序结构 是如何 产生、 是由 什么因 素决定 的呢？ 初步的 研究结 果支持 
“自 我构建 ”假说 [8]， 即基 因组的 三维结 构和动 态是由 基因组 本身决 定的， 反 过来， 
这种结 构和动 态又可 维护基 因组的 功能。 

尽管细 胞核研 究已取 得很大 进展， 但仍 有很多 未知领 域需要 探索， 如染色 质> 
30nm 的 S 维高 级结 构和动 态是如 何的， 这种结 构在不 同细胞 类型、 生物体 生长发 
育 及细胞 分化过 程中表 现又是 如何？ 基 因组的 三维细 胞核结 构是由 什么因 素决定 
的？ 在细胞 分裂过 程中是 如何重 建的？ 在基因 活化过 程中， 染色 质是否 解聚， 程度 
如何？ 活化 基因的 g 维空 间位 置是否 变化， 与 空间近 邻基因 的关系 如何？ 反 过来， 
基因 组的三 维定位 是如何 影响基 因组的 转录、 复制、 修复、 易 位的？ 此外， 在细胞 
核中可 能还有 很多核 体有待 鉴定， 而 且已知 核体的 组分、 动 态和功 能有很 多是未 
知的。 

细胞核 是一个 极其复 杂的细 胞器， 各 种不同 信号最 终都要 直接或 间接地 传递到 
细 胞核， 导致 基因的 活化或 沉默。 因此， 细胞核 的细胞 生物学 研究是 非常重 要的， 
它将是 今后研 究热点 之一。 新技术 尤其是 各种不 同荧光 标记物 的开发 及超高 分辨率 
的活 细胞成 像技术 的发展 必将对 微小细 胞核的 研究提 供重要 基础。 
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细 胞有丝 分裂后 期所有 成对染 色单体 
同时分 离的信 号如何 传递？ 

How  Does  Dynamic  Signaling  Control  Simultaneous  Segregation 
of  Chromosomes  at  Mitotic  Anaphase? 

在 有丝分 裂间期 （S 期）， 细胞 的染色 质进行 复制。 复制 后的两 条姐妹 染色单 
体相互 连接在 一起。 从纺 锤体两 极发出 的 微管正 极分别 与姐妹 染色单 体的着 丝粒相 
结合， 而其负 极则连 在中心 体上。 到有 丝分裂 中期， 染色 体两侧 的微管 （纺 锤丝） 
相互牵 拉达到 平衡， 使染色 体保持 在赤道 板上。 在成对 的姐妹 染色单 体移向 赤道板 
的过 程中， 染 色体的 到达总 会有先 有后， 而当 最后一 个染色 体定位 正确， 所 有成对 
的染色 单体就 会同时 分离， 这 标志着 有丝分 裂后期 开始。 在 缩时电 影中， 最 后一个 
染色 体的到 达似乎 是一个 号令， 所 有染色 单体瞬 间分离 并移向 两端， 呈现十 分令人 
惊叹 的景象 （图 1)。 


(a)  (b) 


图 1 袋鼠 PtK2 细 胞中期 （a) 向后期 （b) 的转换 [1] 
cr 微管 蛋白， 绿色； 中 心体. 红色； DNA, 蓝色 

这个 号令是 如何发 放和传 递的？ 研究 这个问 题的重 要意义 有三。 

其一， 它 对保证 细胞正 确而有 效地分 裂太重 要了。 有丝分 裂后期 一旦启 动就是 
不可 逆的。 如果一 个细胞 分裂进 人后期 时个别 染色体 还没有 被来自 纺 锤体两 极的微 
管正确 牵拉， 那 么分裂 的子细 胞中就 会出现 染色体 缺失或 多余的 现象。 多数 这样的 
细胞会 死亡， 而少数 也可能 走向癌 细胞。 因此有 丝分裂 后期刚 刚开始 的时间 点是细 
胞周期 的一个 重要检 验点， 称为 纺锤体 检验点 [^3] 。 

其二， 这个系 统是一 个从机 械力的 感受瞬 间转化 为化学 信号的 难得的 典范。 
其三， 最 后一个 染色体 到位的 信号， 使得并 不直接 与之接 触的， 所有的 染色体 
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同时 分离， 说明这 一信号 是相对 “ 远程” 并且是 “群发 ”的。 笔者 认为， 这 也许代 
表了 细胞中 信 号传递 的一种 尚少研 究的新 类型。 

首先的 一个问 题是， 细胞如 何感知 染色体 “ 到位” 和姐妹 染色单 体上的 着丝粒 
从相对 两极获 得稳定 接触？ 是什么 触发了 信号的 产生？ 迄今 的研究 表明， 把 姐妹染 
色单体 连接在 一起的 是一种 “ 染色单 体连接 蛋白” —— Cohesin。 当 姐妹染 色单体 
双侧 都被纺 锤丝拉 紧时， 着丝粒 上即产 生机械 张力， 克服 Cohesin 的连 接功能 ，而 
把姐妹 染色单 体分别 拉向两 极[7,8] (图 2)。 细胞 可能正 是通过 感受张 力来判 断姐妹 
染色单 体是否 已连接 正确， 并发出 信号。 一个设 计巧妙 有趣且 更为直 接的实 验证据 
是， 在 昆虫精 母细胞 减数分 裂中， 当有丝 分裂后 期的启 动因为 一个染 色体没 有得到 
双侧 拉紧而 迟滞， 用 显微操 作器的 玻璃针 去拉紧 相连的 微管， 所有染 色单体 的分离 
和迁 移就可 以被人 为启动 [9]! 这 表明， 机械 张力确 实是信 号的触 发者。 


图 2 姐妹 着丝粒 （红 色） 通过纺 锤体两 极微管 的连接 （黑 线） 产生张 力[11|] 

当微管 未连接 到成对 姐妹染 色单体 上时， 不能产 生张力 U). 当纺 锤体只 有一极 （绿 色） 微管连 
接到染 色单体 上时， 不产 生或产 生很小 的张力 （b)。 但是， 当 纺锤体 两极微 管均连 接到姐 妹着丝 
粒 上时， 成 对着丝 粒上产 生能够 将姐妹 染色单 体拉开 的张力 （c)» 张力 大小通 过成对 姐妹着 丝粒的 

间 距显示 

那么 “ 张力” 如何被 感受， 又如 何转化 为化学 信号？ 它们 是如何 调控纺 锤体检 
验 点活性 的呢？ 经 过多位 研究者 实验， 提出 可能存 在一些 “张力 感受蛋 白”， 它们在 
机械 力作用 下能够 发生磷 酸化的 改变。 1993 年， 发现有 丝分裂 中期未 
完成 排列的 染色单 体在着 丝粒上 出现大 量的被 3F3/2 单克隆 抗体识 别的磷 酸化表 
位。 一旦 获得纺 锤丝的 拉紧， 就会发 生去磷 酸化而 不再被 该抗体 识别。 从而 揭示磷 
酸化作 用在分 裂中期 染色体 运动中 可能起 到调节 作用， 这将分 裂中期 信号与 磷酸化 
联系 起来。 1998 年， 他卍狀等[12]提出 “张力 感受” 可 能包含 激酶、 磷酸酯 酶和底 
物蛋白 的一个 完整的 磷酸化 系统。 后 来又通 过体外 施加张 力的磷 酸化检 测实验 ，排 
除了 磷酸酯 酶作为 “张 力感受 蛋白” 的可 能性， 提出 “张 力感受 蛋白” 或 者为激 
酶， 或者 为底物 蛋白。 2005 年， Ahonen 等 发现， 一个磷 酸激酶 polo- like  kinase  1 
(Plkl) 能够 激活着 丝粒上 底物蛋 白的磷 酸化， 使 其产生 能够被 3F3/2 单克 隆抗体 
识别的 磷酸化 表位， 并且 表明机 械张力 调节着 丝粒上 Plkl 的 数量， 甚至有 可能调 
节其激 酶活性 [13]。 至于 张力究 竟怎样 引发磷 酸化的 变化， 这 就是要 依靠结 构生物 
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学家和 生物化 学家去 解决的 一个重 要而有 趣的问 题了。 

对于 接到信 号后， 染色 单体分 离过程 的 分子机 制现在 已有了 相 对较多 的 了解。 
如前 所述， 姐 妹染色 单体被 cohesin 所 连接， 一个 “分 离酶”  Separase 负 责水解 
cohesin, 而 另一个 蛋白质 Securin 又 通过与 Separase 的结合 抑制其 活性。 当 所有染 
色单 体都已 正确连 接到纺 锤丝上 之后， 有丝分 裂检验 点蛋白 复合体 Mad2、 BubRl 
和 Bub3 等 解除与 “后期 启动复 合物”  APC/C  ( anaphase  promoting  complex 或叫 
cyclosome) 的 结合， 后者发 挥针对 Securin 的泛 素连接 酶活性 [1’4’5] ， 于是 Securin 
被通过 泛素 化途径 降解， “分 离酶”  Separase 激活。 最终 Cohesin 被 Separase 水解， 
姐妹染 色单体 分离， 细胞即 进入分 裂后期 [1，5] (图 3)。 


纺 缍体检 验点开 


纺 缍体检 验点关 


失活 

_ Securin 
Separase 

失活 


姐 妹染色 
单 体分离 


图 3 染 色体分 离的分 子机制 [6] 

分 裂中期 向后期 转换过 程中， 当姐妹 染色单 体在纺 锤丝上 连接错 误时， 纺锤 体检验 
点促进 检验点 蛋白复 合体的 合成， 抑制 APC/C 活性， 不能 泛素化 Securin 蛋白 使其分 
解， 染色单 体通过 Cohesion 蛋 白保持 连接， 分 裂后期 延迟。 染 色单体 在纺锤 丝上连 
接准 确时， APC/CP^Q 泛素化 Securin, 使其 分解， 从 而激活 Separase,  Separase 能水 
解 Cohesin 的 Sccl 亚基， 染 色单体 分离， 细胞 分裂进 人后期 


虽 然有了 上述的 进展， 但 我们几 乎还没 有触及 最根本 的问题 ，即： ①每 一个被 
双 侧拉紧 的着丝 粒按前 述的道 理都会 产生机 械张力 引发的 信号， 那 么为什 么只有 
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“最后 一个” 才能 启动后 期的事 件呢？ ② 机械张 力产生 的化学 信号是 如何向 其他染 
色 体传递 的呢？ 是通 过扩散 达到所 有其他 染色体 （着丝 粒）； 或 是沿着 微管， 再以 
中心 体为中 转站， 达到其 他的着 丝粒； 或者可 以借助 着丝粒 之间的 连丝？ 目 前对于 
这 些问题 还没有 明确的 研究。 由于该 现象发 生在极 其微小 的着丝 粒上， 并且 时间上 
极其 迅速， 又与 信号接 收者并 不直接 连接， 所以 此难题 破解起 来具有 很高的 难度。 
此外， 关于 磷酸化 的精细 分析在 技术上 历来就 是一个 难题， 这 又为此 项研究 增加了 
一道 障碍。 所以， 要 想最终 弄清楚 细胞在 有丝分 裂中， 最后 一个染 色体定 位正确 
时， 所有成 对染色 单体即 同时分 离这一 现象中 的信号 传递， 还 需要大 量更为 深人的 
研究。 而染色 体分离 的调控 很可能 并非细 胞中采 用这种 信号传 递方式 的唯一 例子。 

关于 第一个 问题， 有 研究者 认为， 染色单 体开始 分离需 要的起 始信号 （或 者对 
抑制的 解除信 号）， 都需要 达到某 一特定 阈值， 而只有 当最后 一个染 色体到 达位置 
后， 信号 才能累 积到染 色单体 分离的 阈值。 但鉴于 “最后 一个染 色体” 只能 产生相 
当有 限的信 号物质 （对 人来说 大约是 总量的 1/23, 即 4.4%)， 此种 控制模 型中， 
信号改 变的强 度显然 不足， 很容 易发生 错误， 即在 进化中 将缺少 优势。 因此 笔者建 
议一 个完全 不同的 模型， 即机 械张力 在着丝 粒触发 的根本 不是某 种信号 的发生 ，而 
是一种 信号的 停止。 该 信号只 要极低 的量， 就 足以抑 制染色 单体的 分离。 所 以当最 
后一个 染色体 定位完 成时， 抑制 信号完 全解除 （从 1 到 0)， 姐妹染 色单体 得以同 
时开始 分离。 这样， 第 二个问 题的解 决也就 简单得 多了。 
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细 胞中各 种物质 精确有 序转运 的分子 机制是 什么? 

What  Are  Molecular  Mechanisms  Controlling  Precise 
Targeting  of  Intracellular  Substances? 


细 胞是生 命的基 本组成 单位， 平均 直径约 5(Vm， 一般由 细胞膜 包围， 其中容 
纳了 功能形 态各不 相同的 各种细 胞器、 囊泡 以及大 量 蛋白质 分子、 核糖 核酸、 脂类 
分 子等。 细 胞进行 生理活 动需要 与周围 环境进 行持续 的物质 和信息 交流， 包 括摄取 
各 种营养 物质、 接收外 界信号 并作出 反应、 通过 分泌信 号分子 （如 激素、 生长因 
子、 细胞因 子等） 向邻 近细胞 发出信 息等。 而细 胞内部 的物质 运输是 完成上 述种种 
生 理活动 的物质 基础。 正如 塞车会 导致城 市交通 瘫痪， 细胞内 物质运 输一旦 被阻断 
将 影响细 胞的正 常生理 功能， 并导 致多种 疾病， 例如卩 细胞的 胰岛素 分泌受 阻导致 
糖 尿病， 色素细 胞中黑 色素运 输缺陷 导致白 化病， 神经 轴突中 从末梢 到细胞 体的运 
输 发生障 碍将导 致轴突 萎缩、 神经元 死亡， 进而引 起神经 退行性 病变。 

细 胞内的 运输系 统由被 运载的 货物、 轨 道和提 供动力 的蛋白 质分子 组成， 正如 
货 物可由 各种运 输工具 （如 汽车、 火车、 飞机、 船只） 沿着 公路、 铁路、 航 线分别 
运 送到指 定地点 一样。 经过 多年的 研究， 科学家 发现三 大类细 胞骨架 中具有 极性的 
微管 和微丝 均可充 当物质 运输的 轨道； 动力 蛋白分 子识别 并结合 微管或 微丝， 一般 
通 过水解 ATP 获得的 能量， 这样 动力蛋 白质分 子就可 以带动 承载的 货物沿 着微管 
或微丝 蛋白聚 合形成 的轨道 上沿特 定方向 移动。 这些为 胞内运 输提供 动力的 蛋白质 
分子 因此被 形象地 称为马 达蛋白 （motor  protein) 。 动力 蛋白运 载的货 物形形 色色， 
包括各 种细胞 器如线 粒体、 高尔 基体； 各种 蛋白质 分子、 核糖 核酸甚 至一些 病毒颗 
粒等。 生 活中人 们寄送 邮件， 会 在邮件 上标明 收件人 的姓名 地址， 由 邮局等 物流机 
构 将邮件 集中、 分拣， 精确 递送到 收件人 手中。 细胞内 的成千 上万种 货物又 是怎样 
被 标记， 如 何被不 到一百 种的分 子马达 识别， 并且将 它们精 确运送 到相应 的地点 
的呢？ 

1999 年 的诺贝 尔生理 / 医学 奖授予 美国洛 克菲勒 大学的 细胞生 物学家 Gunter 
Blobel, 以表 彰他对 于蛋白 质分子 信号肽 的发现 （具体 信息请 参阅： http：  //nobe- 
lprize.  org/nobel  _  prizes/ medicine/laureates/ 1 99 9 /)  0 信号肤 对于单 个膜蛋 白分子 
来说， 相当于 信件上 的邮政 编码， 可以指 引新合 成的蛋 白质分 子定位 于特定 的细胞 
器膜 结构， 如细胞 核膜、 内 质网、 高尔 基体、 线 粒体、 细胞 质膜等 [1]。 除 了信号 
肽， 对 于被包 裹于膜 状小泡 （囊 泡） 内的各 种货物 来说， 它们 又是如 何被识 别并定 
向运 输呢？ 在 细胞水 平这个 大问题 可分解 为几个 环节： 货物的 分拣和 包装、 货物识 
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别、 主动运 输以及 货物下 载及膜 融合。 对于 膜融合 的研究 表明， 在供 体和受 体膜之 
间 的识别 和融合 需要一 类叫做 SNARE 的 蛋白质 分子。 每种作 为供体 的囊泡 膜上其 
SNARE 蛋白 复合体 （v-SNARE) 在 受体膜 上都有 对应的 SNARE 蛋白 复合体 
( t-SNARE) ， 它 们之间 的特异 性识别 保障了 囊泡和 靶细胞 器之间 的特异 性融合 ，最 
终将 囊泡所 携带的 货物释 放到相 应的地 方比如 细胞器 中或细 胞外。 例 如神经 细胞和 
靶细 胞之间 的通 讯大多 通过神 经递质 传递来 实现。 神经 末梢形 成的突 触结构 中存在 
大量 携带神 经递质 的突触 囊泡， 在 动作电 位的刺 激下， 它们 膜表面 存在的 
V- SNARE 被突触 部位细 胞质膜 内侧的 t-SNARE 所 识别， 这样 突触囊 泡就能 与细胞 
质膜 发生膜 融合从 而将神 经递质 释放到 细胞外 的突触 间隙， 从 而介导 神经元 和靶细 
胞之 间的信 息传递 w。 

货 物识别 方面的 研究还 发现提 供运输 驱动力 的动力 蛋白复 合体中 所含的 一些亚 
基可特 异性识 别相应 的货物 [3,4]; 同时， 囊泡货 物表面 也存在 的特定 蛋白质 分子可 
以作 为介导 分子被 动力蛋 白识别 [5^8]。 这些介 导分子 称为适 配器， 它 们将特 定货物 
与 相应的 动力蛋 白连接 起来， 这样动 力蛋白 就锚定 在囊泡 货物的 表面。 细胞 内要运 
送的 货物种 类繁多 ，但目 前仅发 现了为 数不多 的在动 力蛋白 对货物 的 特异性 识别中 
起作用 的介导 分子， 因此可 能还有 大量的 介导分 子有待 发现。 货物的 分拣是 高度复 
杂 而精密 的动态 过程， 需要多 种功能 各异的 蛋白质 以及脂 类分子 协同作 用[9，1(^ 具 
体的分 子机制 仍有待 阐明。 

另外， 当动 力蛋白 从供体 膜携带 经过分 拣包装 的货物 到达相 应的目 的地时 ，它 
如何 知道这 是正确 的送货 地址并 将货物 卸载？ 另外， 货 物的介 导分子 在运输 过程中 
以 及运输 结束、 货物到 达目的 地以后 的命运 如何？ 它 们如何 从囊泡 货物上 解离下 
来？ 这 一步骤 发生在 囊泡和 受体膜 融合之 前还是 同时？ 目前对 于这些 问题的 了解还 
极其 有限。 可 以预测 的是这 些过程 仍然需 要多种 生物大 分子， 包括动 力蛋白 的介导 
因子 以及具 有粘合 / 锚定 作用 的蛋白 质分子 之间的 协作， 并且 有可能 需要蛋 白质分 
子 通过构 象变化 来改变 彼此之 间的亲 和性， 以促 使动力 蛋白释 放与之 相联的 货物分 
子。 对 于货物 卸载分 子机制 的探讨 将成为 细胞内 物质运 输的一 个研究 重点。 
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植 物的细 胞壁是 怎样形 成的? 

How  Is  Plant  Cell  Wall  Formed? 


英国 科学家 罗伯特 • 胡克 （Robert  Hooke) 在 1665 年用 自制的 光学显 微镜观 
察 软木塞 的薄切 片时， 创造 性地用 “cell”  一词 （我 们现在 翻译为 “细 胞”） 来描述 
观 察到的 小空间 为植物 体基本 结构单 元时， 他 实际上 看到的 是软木 细胞的 细胞壁 
(cell  wall)。 几 个世纪 后的， 2005 年， Sde«ce 杂 志在庆 祝建刊 125 年时， 征集了 
人类 所面临 但还不 知道的 125 个 问题， 植 物细胞 壁是怎 样形成 的以及 怎样为 人类提 
供未 来能源 的秘密 便是问 题之一 [1]。 在 300 多 年前， 植 物细胞 壁是首 次观察 到的细 
胞 结构， 为 何至今 植物细 胞壁的 形成还 是全球 高度关 注的一 个科学 问题？ 

细菌、 真 菌和植 物细胞 都具有 细胞壁 结构， 但是动 物细胞 没有。 植物细 胞壁虽 
然最 早被观 察到， 但在 生物研 究领域 认为它 只是一 种死亡 的细胞 结构， 故长 期以来 
没 能引起 研究者 们的浓 厚兴趣 而加以 系统地 研究。 随 着现代 科学的 发展， 人 们发现 
植物 细胞壁 不完全 是死亡 的细胞 结构， 它 与植物 生长发 育密切 相关， 与植物 或整个 
生物的 进化以 及对环 境的适 应密切 相关， 与碳汇 和碳循 环密切 相关， 更为 重要的 
是， 植物 细胞壁 储藏了 陆地上 植物通 过光合 作用所 固定的 二氧化 碳和太 阳能的 
90% 以上， 被 认为是 具有巨 大开发 潜力的 可再生 资源， 可以提 供人类 所需的 能源、 
纤维 和化工 产品。 对植物 细胞壁 的认识 是利用 这一丰 富可再 生资源 的科学 基础。 

植 物细胞 壁是在 细胞质 膜外形 成的细 胞外壳 结构， 分 为初生 壁和次 生壁。 组成 
初生壁 的物质 包括纤 维素、 半纤 维素、 果胶 质以及 一些蛋 白质。 在次生 壁中， 主要 
有纤 维素、 半纤维 素和木 质素。 植物 所有细 胞都会 形成初 生壁， 但次 生壁只 是在一 
些厚壁 细胞中 形成， 有些细 胞具有 多层次 生壁。 植物能 巧妙地 调控细 胞壁的 合成， 
使不同 组织的 细胞具 有不同 细胞壁 结构和 组成， 以确保 各种细 胞和植 物整体 生命功 
能得以 实现。 目前对 细胞壁 合成、 调 控以及 其与细 胞功能 关系的 认识还 很肤浅 ，有 
很多问 题有待 回答。 

1 . 细 胞壁为 什么在 植物细 胞伸长 过程中 能够 松弛？ 

植物长 高长大 是由于 细胞数 目增多 （细胞 分裂） 和体积 增大的 结果。 植 物细胞 
在分 裂后， 需 要进行 有方向 性的剧 烈伸长 （有 时细 胞的长 度可增 长很多 倍）。 植物 
细胞 壁主要 由多种 大分子 聚合物 构成， 这 些大分 子本身 不具有 弹性， 不 能扩展 ，那 
么细胞 壁是怎 样松弛 来满足 细胞伸 长的需 要的？ 有人发 现细胞 壁中有 一类特 异的称 
为 expansin 的蛋 白质， 这类 蛋白质 具有帮 助细胞 壁松弛 的功能 [2’3’4] 。 Expansin 来 
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自一 个庞大 的家族 基因， 其如何 松弛细 胞壁目 前还不 清楚。 细 胞壁松 弛包含 一系列 
生化 过程， 涉及 许多细 胞壁大 分子内 部和大 分子之 间共价 键的断 裂和再 形成。 细胞 
伸 长时， 随着细 胞壁的 松弛， 细胞 壁会形 成许多 空隙， 需要新 合成的 细胞壁 聚合物 
及时 填充并 与原来 的细胞 壁构成 统一的 结构。 仅 仅依靠 expansin 是不 够的， 而目 
前对 这一过 程知之 甚少。 对 细胞壁 松弛的 研究解 将有助 于了解 植物如 何控制 细胞大 
小， 调 控形态 建成， 同时 为培育 速生和 高生物 产量的 植物提 供新的 思路。 

2.  多种多 样的细 胞壁是 怎样形 成的？ 

植物细 胞壁主 要由多 聚物纤 维素、 半纤 维素、 果 胶质和 木质素 构成。 在 植物体 
中 大约有 40 多 种不同 类型的 细胞， 这些细 胞会形 成不同 组成与 结构的 细胞壁 ，以 
满足其 行使不 同生物 功能的 需要。 目前对 组成细 胞壁的 多聚物 是怎样 合成的 还不清 
楚， 不同 细胞壁 的组成 和结构 又是如 何通过 调控形 成的更 是知之 甚少。 据估计 ，植 
物基 因组中 大约有 10% 〜 15% 的基因 直接参 与了细 胞壁的 合成， 而 目前只 对其中 
的 少数基 因的功 能有所 了解。 在半 纤维素 合成中 发现多 个编码 半纤维 素合成 酶的基 
因 估计 还有更 多基因 没有被 发现。 纤维 素合酶 基因虽 然已被 发现， 但 纤维素 
合成的 机理仍 不清楚 [7 9] 。 对 于果胶 质合成 的了解 就更缺 乏了。 木质 素单体 合成代 
谢途径 在过去 10 多年中 取得了 巨大进 展[1°], 但木质 素单体 怎样转 运通过 细胞质 
膜， 然后在 细胞壁 中聚合 成木质 素还是 一个没 有实验 证据的 猜想。 此外， 植 物细胞 
通过形 成不同 的细胞 壁结构 来满足 其生理 功能的 需要。 如叶片 气孔的 保卫细 胞通过 
形 成不同 的内外 壁结构 来控制 气孔的 关闭， 棉花 纤维细 胞在细 胞壁中 合成几 乎是纯 
的纤维 素大分 子等。 植物 如果通 过巧妙 的调控 机制， 使 不同组 织的细 胞形成 不同细 
胞壁的 组成与 结构？ 目前 对这方 面的探 索还刚 刚开始 [li3。 对 植物细 胞壁合 成与调 
控的 解析不 仅能弥 补细胞 壁形成 知识的 空缺， 也 将对认 识生物 聚合物 的合成 机理、 
细胞结 构与功 能的关 系等产 生意义 深远的 影响。 

3.  植 物细胞 壁作为 丰富的 可再生 资源， 如何能 高效地 被人类 利用？ 

植 物通过 光合作 用固定 二氧化 碳和太 阳能， 生成有 机物， 其固定 的太阳 能和二 
氧化碳 90% 以上 被储藏 在细胞 壁聚合 物中， 因 此细胞 壁聚合 物是具 有巨大 开发潜 
力的 可再生 资源。 利 用细胞 壁物质 生产液 体燃料 被认为 是唯一 可能替 代石油 液体燃 
料的可 再生能 源[9’12 14] 。 此外， 人类所 需的植 物纤维 （如棉 纤维、 纸 等）， 很多化 
工产品 （如 糠醛、 果 胶等） 都 来自细 胞壁聚 合物。 无论 是作为 液体能 源利用 还是生 
产纤维 材料， 我们只 利用了 细胞壁 聚合物 中的一 部分。 如何高 效利用 植物细 胞壁是 
目前有 待解决 的重要 问题。 影 响植物 细胞壁 利用的 问题不 仅是加 工利用 过程， 更为 
重要的 是如何 使细胞 合成我 们所需 要的聚 合物， 并解决 加工利 用过程 中利用 效率低 
的 瓶颈。 在棉 花纤维 形成过 程中， 次生 壁中只 合成纤 维素， 木 质素和 半纤维 素合成 
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都已 停止， 能否 利用其 来培养 高产纤 维素的 细胞或 功能植 物呢？ 几年 来已有 多个实 
验 室尝试 通过基 因工程 手段， 调控细 胞壁的 合成， 取 得了令 人鼓舞 的结果 [lfrl939 
为 高效开 发利用 细胞壁 资源， 美国 能源部 制定了 一系列 细胞壁 生物质 研究计 
划。 希 望经过 10 〜 15 年的 努力， 实现 细胞壁 生物质 研究的 突破， 促 进细胞 壁生物 
质资 源利用 技术趋 以成熟 （http:  //wwwl.  eere.  energy,  gov/biomass/) 。 相关研 
究的 进展与 突破将 会对创 新细胞 壁资源 利用技 术产生 巨大的 影响。 

尽管现 在每年 都会有 不少令 人激动 地发现 和研究 进展， 但要完 全回答 Science 
杂志提 出的问 题还存 在很多 挑战。 研究 手段和 方法的 创新很 重要， 如 最近转 盘式共 
聚焦显 微镜技 术可以 直接观 察到纤 维素合 酶复合 体的组 装过程 和在细 胞质膜 上的运 
动， 对纤维 素合成 的认识 产生了 重要突 破[20^]， 另外， 植物 细胞壁 合成与 生物进 
化、 与碳 汇和碳 循环等 的关系 引起广 泛关注 [2M5] 。 
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植物 对病原 菌的先 天免疫 机制是 什么？ 

Mechanisms  of  Plant  Innate  Immunity  to  Pathogens? 


植物病 害严重 影响农 作物的 产量和 品质， 是危 及我国 食物安 全的重 大祸患 。在 
我国由 于单一 品种的 大面积 推广、 栽 培技术 的调整 和气候 变化等 原因， 重大 病害如 
水稻稻 瘟病、 纹 枯病、 白叶枯 病等出 现的频 率和面 积明显 增加。 以稻瘟 病为例 ，每 
年 全国发 病面积 可高达 8000 万亩， 造成产 量损失 基本在 10% 左右， 有的产 区甚至 
颗粒 无收， 因此目 前新品 种的推 广实行 稻瘟病 抗性的 “一 票否决 ”制。 同时， 以往 
危害 较小的 农作物 病害， 如 水稻条 纹叶枯 病等， 也 呈逐年 加重的 趋势。 目前 防治农 
作物病 害的主 要手段 是种植 抗病品 种和施 用化学 农药。 然而现 有的抗 病作物 品种存 
在 育种周 期长、 抗 性丧失 快等重 大技术 障碍， 而化 学农药 对环境 的污染 严重。 最近 
出台的 国家转 基因生 物新品 种培育 重大专 项把抗 病虫放 在第一 重要的 位置， 足以说 
明该 领域对 于我国 农业生 产的重 要性。 因此， 系统 阐明农 作物抗 病的分 子机理 ，开 
发提高 作物抗 病能力 的新技 术和新 方法， 是保 障我国 粮食安 全的根 本措施 之一。 

最近 15 年， 分子植 物病理 学在研 究理论 体系的 发展、 关 键现象 的解释 和研究 
技术 的更新 等方面 均取得 了许多 突破， 是 植物生 物学前 沿热点 领域， 每 个月在 
Cell、 Nature、 Scfewce 等 国际杂 志上都 有研究 报道。 同时， 抗病新 品种的 培育和 
作为 农药分 子设计 的候选 靶标， 在生 物技术 和农业 生产上 具有重 要性。 这方 面的研 
究得 到了世 界上各 科技发 达国家 的高度 重视。 越 来越多 的研究 证明， 尽 管植物 没有类 
似 于动物 的适应 性免疫 系统， 但存在 与动物 类似的 先天免 疫反应 （innate  immunity) ， 
植 物主要 借助于 先天免 疫系统 产生主 动的抗 病性。 该系 统可在 未曾受 到特定 病原物 
预先 诱导情 况下， 对病原 体侵染 发生快 速防卫 反应， 保护 植物的 安全。 目前 研究得 
比较清 楚的有 两个先 天免疫 系统： ① 通过细 胞表面 受体系 统感受 病原菌 （或 微生 
物） 共 有的分 子模式 / 特征 （pathogen- associated  molecular  pattern， PAMP; 或 
microbe-associated  molecular  pattern,  MAMP) 激发基 础或非 特异性 的抗病 反应， 
这类受 体也称 模式识 别受体 （pattern  recognition  receptor， PRR) , 有时把 这类免 
疫反 应称为 PTI  ( P AMP-triggered  immunity) [1-3] ; ② 通过形 式上更 进化的 抗病基 
因 （i?) 编码的 蛋白质 直接或 间接地 感受病 原菌分 泌的特 异性毒 性因子 （virulence 
protein,  effector) , 激发植 物的寄 主专化 性免疫 反应， 因 此又称 ETI  ( effector 
triggered  immunity) [<M] 。 在进化 上非特 异抗性 比基因 对基因 抗性更 原始。 一些基 
因资 源已通 过分子 育种手 段应用 于作物 新品种 培育， 证 明作物 抗病分 子机理 研究不 
但 是植物 基础科 学发展 的重要 领域， 而 且在农 业生产 上也具 有广阔 的应用 前景。 
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许 多植物 的抗病 突变体 也显示 了形态 上或发 育上的 变化， 即抗病 性与发 育过程 
是相 关的。 这在 生理生 化上是 可以理 解的： 植物的 抗病性 主要受 3 种激素 （水杨 
酸、 赤 霉素和 乙烯） 的 调控， 而发育 则受到 其他一 些生长 激素的 调控， 这些 激素之 
间的 互作和 动态平 衡将影 响到抗 病性与 发育。 随着有 关植物 抗病与 发育、 抗 逆等相 
互作用 研究的 深人， 有望把 植物的 免疫反 应放到 一个更 大的系 统背景 下进行 研究， 
即利 用系统 生物学 ( systems  biology) 的 观点和 方法研 究植物 的免疫 反应， 这是目 
前 植物生 物学发 展的一 个前沿 趋势， 也 关系到 作物抗 病性基 因操作 的应用 
前景 [3’7〕。 

植 物先天 免疫仍 然是一 个刚刚 开创的 领域， 有很多 重要的 科学问 题尚未 阐明， 
尤其 是重要 作物， 包 括禾本 科模式 作物水 稻的抗 病性体 系及其 免疫机 制还是 空白， 
对于抗 病性与 其他农 艺性状 之间、 抗病 性与抗 逆性之 间的交 互作用 （cross-talk) 也 
不 明了， 严重制 约了抗 病性的 转基因 育种。 因此， 以建 立作物 重大病 害防治 的基础 
理论 建立为 目标， 以 模式植 物水稻 和拟南 芥为主 要研究 对象， 建议开 展以下 有关植 
物 先天免 疫分子 机制的 研究： ①病原 菌新的 PTI 与 ETI 信 号分子 （PAMP， effec¬ 
tor)；  ②寄主 PTI 与 ETI 的新信 号因子 与相互 作用％ 4 ③ siRNA 和 R 介导 的抗病 
反应互 作[1°31 ④广 谱抗病 基因与 QTL 的鉴 定与功 能机制 ⑤作 物抗病 高产的 
分 子设计 基础。 这些 研究不 但可以 在农作 物抗病 性形成 的基础 理论上 做出创 新性贡 
献、 建 立学术 前沿， 而且可 以为农 作物抗 病育种 提供具 有自主 知识产 权的新 策略、 
新技术 和基因 资源。 
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作 物驯化 的靶标 与生理 基础是 什么？ 

What  Are  Targets  and  Physiological  Basis  of  Crop  Domestication? 

人类 目前种 植的所 有作物 都是人 工选择 即驯化 （domestication) 的 产物， 农作 
物驯 化是一 个人工 选择、 遗传 适应的 过程。 人类 祖先通 常按自 身需要 无意识 地选择 
作物的 表型， 经过 人类不 断重复 选择， 创 造出满 足自身 需要的 农作物 形式。 现代作 
物有几 种明显 区别于 其祖先 的特征 表型： 果实 的大小 （满 足人类 对量的 需求） ，果 
实 的颜色 （更 容易和 其他东 西如土 壤等区 分）， 增加作 物的顶 端优势 （像玉 米和高 
粱 等使主 茎更加 突出， 产量更 高）， 整株 作物更 加强壮 （减 少分 蘖）， 失去种 子在自 
然 界飘散 的能力 （更有 利于人 类的采 摘）。 同时在 驯化过 程中， 作物 的生理 特性也 
发生了 明显的 改变： 如减 小种子 的休眠 （有 利于 人类的 保存和 种植需 要）， 降低果 
实苦涩 的程度 （满足 人类的 口感需 求）， 根据不 同的栽 培地点 改变作 物对光 周期的 
适应 （适 合作 物完成 生活周 期）， 作 物果实 成熟的 同步性 （有 利于 种子的 采摘） 
等[1]。 此外， 在 驯化过 程中， 也存 在对光 、温 、水、 养 分利用 的基因 根据不 同的作 
物 与地理 生态进 行的人 工选择 [2] 。 

在 作物驯 化的过 程中， 遗传 物质不 断发生 变化。 人 工选择 有两种 方式， 一种是 
选择 已经存 在于群 体中的 基因， 像 控制番 茄果实 大小的 fw2.2 基因 和控制 玉米顶 
端 分生组 织的必 基因 。 另 一种是 保留新 突变的 基因， 如控制 水稻落 粒性的 d  4 
基 因和玉 米的戌 a 基因， 它们不 存在于 作物祖 先的群 体中， 是 通过保 留新突 变的基 
因而获 得[5’6]。 因 此驯化 过程往 往是对 作物重 要农艺 性状向 高效和 优质方 向的改 
良。 但 同时人 工驯化 过程也 使一些 有重要 应用价 值的野 生基因 在栽培 作物中 消失或 
者改变 [7，《。 在 早期的 驯化过 程中， 人类从 有限数 量的群 体中挑 选喜欢 的个体 ，因 
此， 驯化 作物祖 先的遗 传多样 性会被 降低。 在 选择过 程中， 那 些呈现 好的性 状的种 
子 被保留 下来， 这个 过程也 会使作 物的遗 传多样 性逐渐 降低， 这两种 原因逐 渐形成 
了 一种遗 传上的 瓶颈。 通 常的情 况下， 遗 传瓶颈 和作物 开始驯 化时的 起始群 体以及 
驯 化时间 的长短 有关。 值 得注意 的是， 在 整个基 因组水 平上， 并不是 所有的 基因都 
经 历相同 的瓶颈 变化。 那些不 被人类 注意的 性状， 就 不会受 到人工 选择， 因 此我们 
称这 些基因 为中性 基因。 中性 基因失 去遗传 多态性 只是由 于遗传 瓶颈引 起的； 如果 
一 个基因 控制的 性状是 人类选 择所保 留的， 那么 在作物 选择过 程中只 会保留 该基因 
的一 个等位 基因而 失去其 他等位 基因， 这个基 因就表 现遗传 多态性 降低。 如 果受驯 
化 作物祖 先中存 在大量 和驯化 相关的 基因， 那么 驯化过 程便是 把这样 的基因 选择性 
的保留 下来， 使其 在作物 中占主 导地位 [1’7’8\ 
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在 过去十 年中， 研究者 已经开 始鉴定 控制驯 化特征 表型的 基因。 这些性 状往往 
是 多基因 控制， 因此 研究这 些性状 主要是 QTL 克隆和 之后的 功能性 分析。 已经克 
隆的 重要农 艺性状 基因包 括水稻 落粒性 d  4 和 gSH  J  P，9] 、 红 米基因 J?c、 灌浆基 
mGIFl  [10], 好粒大 小基因 qSW5. 直 立基因 PR0G1  [11’12]、 糯 性基因 Waxy. 
玉米分 枝基因 沁 J  [3] 、 玉米颖 苞基因 （职 2  [6] 、 番茄 果实大 小基因 /w  2.  2 和/ ad 
[1]、 番茄 自花授 粉基因 So&Z  J  @]， 此外， 还 有番茄 果实形 状基因 JQDJ2、 小 
麦穗 形基因 Q、 小麦 种子蛋 白质含 量基因 Gpc-B  1 等。 

驯 化基因 的分子 特征， 主 要有以 下几个 方面： ①控 制典型 的作物 驯化特 征表型 
的基因 一共有 11 个， 其中 9 个 是转录 因子。 从有 限的几 个基因 中我们 发现， 基因 
缺失可 能会使 整个植 物的适 应性受 到很大 影响， 因此这 些遗传 适应往 往都是 在基因 
的调 节区， 这 和自然 选择压 力下分 子进化 的特征 类似； ②在控 制品种 之间差 异的基 
因中， 缺失突 变就变 得相对 普遍， 但也存 在调控 序列的 变化， 因此这 一部分 基因的 
驯 化特征 不是很 明确； ③控 制复杂 形态和 单一生 理性状 的驯化 基因存 在明显 不同的 
特征。 前 者以转 录因子 居多， 而且 以顺式 作用元 件突变 为主； 而在控 制单一 性状的 
基 因中， 代谢酶 类占了 很大一 部分， 其中编 码和调 节区突 变都很 普遍。 作物 驯化研 
究 主要依 赖于两 种实验 方法， 一是经 典的由 表型到 基因的 QTL 克隆； 二是 由群体 
遗 传验证 基因， 再由 基因到 表型。 在研究 受驯化 基因时 发现， 在基因 组中受 驯化基 
因 周围的 核苷酸 多态性 减少， LD 也 会随驯 化基因 选择而 增加。 随着 作物基 因组项 
目 的迅速 发展， 大规模 鉴定作 物驯化 靶标基 因成为 可能。 

对驯 化基因 的发掘 研究及 其机制 的方 法将大 大加快 作物驯 化 的研究 ，同 时也将 
为 高产、 优质、 高 效育种 提供理 论基础 与基因 资源。 有 几个重 要的领 域值得 我们关 
注： ① 有哪些 重要农 艺性状 是驯化 的靶标 及其选 择的生 理和分 子遗传 机制？ ②驯化 
基 因在育 种中是 否能够 再次被 利用？  一个 重要的 突破是 水稻灌 浆基因 GJFJ 通过 
一 定的表 达调控 可以增 加产量 [1°] 。 我们 相信可 以把更 多的驯 化基因 在作物 中进行 
表达 修饰， 从 而能够 改良现 有作物 的生产 潜力； ③能否 通过研 究受驯 化的基 因设计 
新的 作物？ 现在， 在玉米 中已经 构建了 人工染 色体， 并且 能够相 对稳定 遗传。 随着 
科 技不断 进步， 将来 可以把 许多受 驯化的 基因聚 合到一 个人工 的染色 体上， 创造一 
种明显 有别于 当前作 物的新 型作物 。国际 上已初 步建立 了野生 稻基因 组计划 
(I - OMAP:  http：  //www.  gramene.  org/cmap/omap.  html) 。 我国是 栽培稻 发源地 
之一， 具有丰 富的野 生稻与 栽培稻 资源。 我国 粮食安 全与水 稻育种 （包括 分子育 
种） 的瓶 颈问题 需要我 们深人 研究栽 培稻基 因的功 能驯化 机制。 建 议以水 稻为模 
式， 进行 前瞻性 布局， 从现 有的水 稻资源 及其近 缘野生 种中鉴 定受驯 化的重 要农艺 
性 状靶标 和功能 基因， 并研究 其生理 机理， 有重 要的学 科前沿 意义。 有目的 地发掘 
可以 应用于 新的育 种体系 的野生 基因， 解决水 稻育种 的瓶颈 问题， 增强水 稻的高 
产、 优质 和高抗 性状， 或研 发新型 高效水 稻品种 类型， 保证我 国粮食 作物持 续改良 


•  256  • 


遗传、 细胞 及发育 生物学 


与 粮食安 全具有 长远的 影响， 也 有广阔 的市场 需求。 
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多倍化 在植物 物种形 成中的 作用是 什么？ 

What  Is  the  Role  of  Polyploidization  in  Plant  Speciation? 


多倍体 (polyploid) 是指 体细胞 中包含 了三套 或者更 多套染 色体组 的个体 。根 
据 体细胞 中染色 体组的 数目， 多倍 体又可 被分为 三倍体 （3«;  〃代表 染色体 组）、 
四倍体 （如）、 六倍体 (6fi) 和 八倍体 （8«) 等。 产 生多倍 体的过 程即为 多倍化 
(polyploidization)  0 多倍体 在产生 之后， 一般还 要经历 一个二 倍化 （ diploidization) 
的 过程。 在 这个过 程中， 染 色体片 段会发 生不同 程度的 重组、 丢失、 易位和 倒位等 
结构 变化， 使 得原来 的多倍 体在有 丝分裂 和减数 分裂行 为上接 近或者 等同于 普通的 
二 倍体。 经 历了二 倍化 过程的 多倍体 也被称 为古多 倍体。 在以 前的研 究中， 人们关 
注 得比较 多的是 新近形 成的多 倍体， 认为 70% 的被子 植物和 90% 的 蕨类植 物为多 
倍体。 现在 看来， 这个数 字还是 被低估 了的， 因 为许多 看起来 是二倍 体的植 物实际 
上是古 多倍体 [1]。 最 新的研 究结果 表明， 植物在 演化中 经历了 不止一 次的基 因组加 
倍 事件， 其中 有一次 还发生 在被子 植物起 源之前 M。 因此， 从这 个角度 上说， 现存 
的 所有被 子植物 都是多 倍体， 或者 至少曾 经是。 多倍化 在植物 的演化 过程中 扮演了 
非常 重要的 角色。 

多倍 体可以 发生在 种内， 形 成同源 多倍体 (autopolyploid), 也 可以发 生在种 
间， 形 成异源 多倍体 （allopdypdid)。 在同 源多倍 体中， 最为 常见的 是同源 四倍体 
(如马 铃薯） 和同源 三倍体 （如香 蕉）。 而在异 源多倍 体中， 异源四 倍体占 绝大多 
数。 与 相应的 二倍体 相比， 尽管多 倍体一 般比较 粗壮， 但却很 少导致 整个植 株的巨 
型化。 在多倍 体中， 虽然细 胞的体 积会比 较大， 但由于 细胞分 离的速 率有所 降低， 
细 胞的数 目并不 比相应 的二倍 体多。 多 倍体所 表现出 的较强 的生存 能力和 适应能 
力， 使其 在农业 生产和 遗传育 种中具 有非常 重要的 地位。 更 为重要 的是， 许 多在进 
化中比 较成功 的类群 （如 被子 植物和 核心真 双子叶 植物， 以 及十字 花科、 茄 科和禾 
本 科等） 在演化 的早期 阶段似 乎都经 历过一 个多倍 化的过 程[3]， 表明 多倍化 对于植 
物系 统发育 大格局 的形成 有重要 的推动 作用。 

多倍 体的产 生有两 种主要 途径。 比较 常见的 是由于 同源染 色体未 能在减 数分裂 
中 分离而 产生了 二倍体 （而 非单 倍体） 的 配子； 这样的 配子与 正常的 单倍体 配子杂 
交就 能形成 E 倍体的 合子， 与同 样是二 倍体 的配子 杂交则 能形成 四倍体 的合子 。大 
多 数同源 多倍体 （如 三倍体 西瓜） 都是 以这种 方式产 生的。 多 倍体形 成的第 二个途 
径是在 正常的 有性生 殖之后 发生了 染色体 数目的 倍增。 例如， 当两个 物种进 行杂交 
时， 所产生 的二倍 体后代 虽然有 时也能 存活， 但往 往并不 能产生 可育的 配子； 但如 
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果这 些不育 的后代 可以进 行无性 繁殖， 那 么就有 可能在 植物体 某些区 域的体 细胞中 
产 生染色 体数目 的 加倍。 如果这 个染色 体数目 的 加倍事 件发生 在芽的 顶端分 生组织 
中， 则整个 芽就会 变为四 倍体； 这 些四倍 体也因 此会具 有产生 可育配 子和可 育后代 
的潜 力了。 这种 多倍化 事件虽 然比较 罕见， 但已 经在许 多物种 （如大 米草属 植物） 
中 得到了 证实。 

多 倍化的 直接后 果是新 物种的 产生。 多倍 体一旦 产生， 就 与原来 的二倍 体在生 
殖上隔 离了， 成 为一个 崭新的 物种。 因此， 通过 多倍化 产生新 物种的 过程既 是同域 
物种 形成， 也是爆 发式物 种形成 [4]。 在植 物中， 最 经典的 当数栽 培小麦 (Triticum 
vulgaris) 的起源 [5]。 大约 6(X)0 年前， 一种二 倍体野 生小麦 （即一 粒小麦 
了.  woMococcMW ;  2,?  =  14) 与 一 •种 杂草 （即 野生 山羊草  T.  speltoides;  2n  =  14：~) 发 
生了 杂交， 产 生了同 样具有 14 条 染色体 的杂交 后代。 由于来 自两个 亲本的 染色体 
在 减数分 裂中不 能正常 配对， 这个 杂交后 代是不 育的。 但是， 由于 低温， 这 个杂交 
后 代又经 历了一 个偶然 的染色 体加倍 事件， 形 成了一 个异源 四倍体 （即二 粒小麦 
T.  dicoccoides;  2n=  28)。 后来， 二 粒小麦 又与另 一 •种 植物 (即 节节麦 T.  ta  uschii ; 
2»=14) 杂交， 形 成了一 个具有 21 条 染色体 的不育 的杂交 后代。 同样， 由于 低温， 
这个 杂交后 代的染 色体又 得到了 加倍， 形 成了一 个具有 42 条染 色体的 异源多 倍体; 
此即现 在广泛 栽培的 六倍体 小麦。 

杂交和 多倍化 事件在 植物中 的频繁 发生使 得植物 类群之 间的进 化历史 趋于复 
杂， 形成 一个网 状结构 （而 非传统 意义上 的树状 结构) [6]。 因此， 深 人细致 探讨类 
群间的 系统发 育关系 是人类 认识、 理解 和利用 植物的 基础， 也 是一个 充满挑 战性的 
科学 命题。 

到目前 为止， 对绝大 多数多 倍化事 件的认 识还是 非常肤 浅的， 既 不知道 其发生 
的 时间和 地点， 也不 知道其 发生的 动因和 过程， 有时甚 至连某 个多倍 体是同 源多倍 
体还 是异源 多倍体 都区分 不清。 为此， 人们一 直在尝 试利用 多种不 同的方 法和手 
段， 来认 识和确 定某些 重要多 倍体的 来源及 其进化 规律。 传统 的细胞 遗传学 的方法 
虽 然稍显 简单和 粗略， 但 速度比 较快， 可靠 性也比 较高， 对于 认识新 多倍体 的起源 
来 说仍然 是不可 或缺的 一步。 在此 基础上 发展起 来的基 因组原 位杂交 技术， 由于能 
够 更准确 地确定 多倍体 的亲本 来源， 已经 成为目 前多倍 体起源 研究中 最为常 用的方 
法 并已经 成功地 应用到 稻属、 棉属、 大 豆属和 芍药属 等网状 进化比 较明显 的类群 
中， 取得 了令人 信服的 证据。 随着 越来越 多物种 的基因 组测序 工作的 完成， 对多倍 
体 起源问 题的研 究将会 上升到 基因组 层面。 

关 于多倍 体起源 和演 化的另 一 个难点 是多 倍体的 二倍化 问题 。由 于在遗 传上不 
够 稳定， 多倍 体基因 组一般 都要经 历一个 复杂的 二倍化 过程。 这个 过程， 既 表现为 
染 色体的 重组、 丢失、 易位 和倒位 等结构 变化， 又表现 为基因 的丢失 和功能 分化等 
多个 方面。 从进 化的角 度看， 多倍 体在二 倍化过 程中会 在基因 组结构 上产生 出各种 
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各样的 组合和 变化， 使得新 性状和 新类群 的产生 成为可 能[7]; 这也正 是多倍 化往往 
会 导致大 类群起 源和适 应性辐 射现象 产生的 原因。 但是， 到目前 为止， 人们 对这个 
过 程的认 识还处 在初级 阶段。 例如， 在染 色体和 基因组 中发生 结构变 化的原 因是什 
么？ 有什 么样的 规律？ 重组、 丢失、 易 位和倒 位等结 构变化 中有多 少是随 机的？ 是 
否也 有必然 的成分 在内？ 同样， 重 复基因 的命运 问题也 是多倍 体研究 中备受 关注的 
焦点 [8]。 重复 基因是 如何分 化的？ 为什么 有的重 复基因 能够在 二倍化 后的基 因组中 
保留 下来， 而有的 走向了 灭亡？ 在 保留下 来的基 因中， 哪些 维持了 原有的 功能？ 哪 
些又获 得了新 功能？ 重复 基因是 否以及 如何改 变了原 来的发 育途径 和调控 网络？ 这 
些改 变是否 以及如 何导致 了新的 生理、 生化 和形态 性状的 产生？ 自然 选择对 这些变 
化 究竟产 生了什 么样的 影响？ 等等。 所有 这些， 都有 待于进 一步的 研究。 
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植物激 素作用 的分子 机理是 什么？ 

Molecular  Mechanism  of  Hormone  Action  in  Plants 


植 物激素 是植物 体内合 成的一 系列微 量有机 物质。 激素可 以由产 生部位 运输到 
其他 部位， 在 极低浓 度下引 发生理 反应， 在植物 众多生 命活动 过程中 （如从 种子休 
眠、 萌发、 营养 生长、 生殖、 成 熟和衰 老等） 发 挥重要 作用。 此外， 激素还 是植物 
感受 外部环 境条件 变化， 调 节自身 生长状 态来抵 御不良 环境、 维持生 存所必 不可少 
的信号 分子。 除了生 长素、 赤 霉素、 细胞分 裂素、 脱落 酸和乙 烯五种 经典的 植物激 
素外 [1]， 油 菜素留 醇类、 茉 莉酸、 水杨酸 和独脚 金内酯 等也被 列人植 物激素 的名单 
中。 以激素 为主题 的研究 几乎涉 及植物 学研究 的各个 领域， 对 激素作 用机制 的研究 
将是了 解纷繁 神秘的 植物生 命现象 的重要 途径， 也是农 作物产 量和品 质调控 以及育 
种创 新的重 要理论 源头。 

自 1928 年发现 生长素 以来， 人们对 植物激 素及其 生理功 能的认 识逐步 深化， 
在 植物激 素的化 学结构 鉴定、 生物 合成的 酶学过 程和生 理水平 上的生 物学效 应等方 
面 获得了 大量的 知识， 对 激素调 控植物 开花、 生长、 分化、 发育、 成 熟和衰 老以及 
植物 对环境 的适应 性上有 了较为 深人的 认识。 20 世纪 80 年代 后期， 随着分 子遗传 
学的发 展及相 关方法 体系的 建立和 应用， 植 物激素 研究进 入一个 “筛 选获得 激素相 
关突变 体并分 离相关 基因” 的 发展快 车道。 近 年来， 随 着植物 分子生 物学和 基因组 
学 的飞速 发展， 特别 是以拟 南芥和 水稻为 代表的 模式植 物基因 组研究 的重大 突破以 
及带 来的便 利平台 条件， 使本身 就处于 科学前 沿的植 物激素 研究进 人了快 速发展 
阶段。 

激 素通过 调控植 物的生 长与发 育而影 响植物 （农 作物） 的 产量、 品质和 抗性。 
20 世纪 中期， 人口的 快速增 长给全 世界的 粮食安 全带来 了非常 严峻的 挑战， 而作 
物 育种中 遇到的 “ 高产和 倒伏的 矛盾” 制约着 水稻、 小 麦等主 要农作 物产量 的进一 
步 提高。 以 Nonnan  Borlaug 博 士为代 表的育 种家， 把 来自小 麦品种 “Norin  10” 
的半矮 秆基因 运用到 小麦育 种中， 培 育了一 系列高 产抗倒 伏的小 麦品种 。与 
此 同时， 中国 台湾和 国际水 稻研究 所的育 种家， 利用 起源于 我国的 水稻农 家品种 
••Dee-geo-woo-gen" 携带 的半矮 秆基因 SDJ ， 育成了 一系列 高产抗 倒伏的 水稻品 
种。 植株高 度大大 降低的 小麦、 水稻半 矮秆新 品种， 因表 现出抗 倒伏能 力强、 产量 
潜力 大和对 化肥反 应敏感 等显著 特点， 迅速在 世界范 围内得 到了大 面积的 推广应 
用， 使 得世界 粮食总 产在短 时间内 大幅度 提高， 从而在 全世界 范围内 解决了 当时由 
于人 口快速 增长所 带来的 粮食安 全严峻 危机， 这一 历程即 为众所 周知的 “ 绿色革 
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命”。 经过了  40 多年的 探索和 研究， 人 们逐渐 从分子 水平上 认识到 ，为 “ 绿色革 
命” 做出重 要贡献 的原来 是植物 激素赤 霉素合 成与信 号转导 的相关 基因， 即 水稻的 
SDJ 和 小麦的 基因。 这两 个基因 的功能 变化有 效地调 控了水 稻和小 麦的生 
长发 育状况 （半矮 秆）， 提高 了新品 种的抗 倒伏能 力和同 化代谢 能力， 这是 “绿色 
革命” 成功的 关键所 在[2,3]。 在 人类历 史上， 没 有任何 其他单 个基因 对粮食 生产、 
对全人 类的发 展做出 过如此 巨大的 贡献！ 总结 第一次 “绿色 革命” 成功 的经验 ，一 
个 普遍的 共识就 是要使 作物产 量再次 大幅度 提高， 必须 对产量 赖以形 成的植 物总体 
的生 长发育 状况进 行重大 调控； 同样 是来自 第一次 “绿色 革命” 的 启示， 对 植物生 
长 发育和 产量形 成息息 相关的 植物激 素无疑 是首先 应当瞄 准的突 破口。 

尽管已 经在激 素化学 本质的 鉴定、 激素生 物合成 的酶学 过程、 激 素的生 物学效 
应等方 面取得 了大量 的知识 积累， 并通过 分子遗 传学和 生物化 学的思 路和方 法对植 
物激 素识别 及信号 转导的 研究获 得了很 多进展 ，目 前对 植物激 素作用 机理的 认识还 
十分 有限， 对 一些重 要的科 学问题 还很不 全面和 深人。 目前对 植物激 素合成 、降 
解、 修饰、 转运、 激 素信号 感知及 传递的 分子基 础等方 面认识 仍然是 片面的 和零碎 
的， 对激素 发挥其 生物学 效应的 分子机 制的认 识更是 刚刚起 步[4]。 对 激素合 成的调 
控机 制尚不 清楚； 激素在 体内广 泛存在 各种形 式的共 价修饰 过程， 但 对其发 生的分 
子 基础、 生 物学意 义和调 控机理 却不甚 了解； 激素通 常在一 个部位 合成， 然 后运输 
到另 一部位 起作用 ，但目 前 对激素 运输机 制的研 究仅仅 是在生 长素上 取得了 一些进 
展。 此外， 植物 如何感 受激素 （即 激素受 体的鉴 定)？ 受体识 别激素 后如何 实现信 
号的级 联放大 和接力 传递？ 信号 转导导 致哪些 功能基 因的表 达发生 变化？ 其 生物学 
功能 如何？ 哪 些代谢 途径参 与了激 素最终 生物学 效应的 体现？ 

随着 研究的 深人， 人们 开始认 识到单 纯研究 某一个 激素的 合成、 信号转 导以及 
所引起 的下游 基因的 表达对 阐明其 诱导的 生物学 效应是 远远不 够的。 各种植 物激素 
之间存 在复杂 的相互 作用， 激 素信号 转导途 径彼此 形成错 综复杂 的网络 系统， 而当 
前对激 素互作 网络的 研究还 没有真 正从系 统生物 学意义 上开始 w 。 探 讨和研 究这些 
问题对 于人们 从根本 上认识 激素调 控植物 生长发 育及对 环境适 应性的 分子遗 传机制 
具有不 可或缺 的科学 意义。 同时， 对植物 激素信 号转导 机制的 深人认 识将有 可能揭 
示 由化学 物质介 导的生 物体内 信号转 导事件 的基本 规律。 

我国科 学家近 年来在 植物激 素代谢 调控、 转运、 信 号转导 等领域 取得了 重要进 
展， 特别 是激素 受体基 因分离 鉴定、 激素 调控株 型以及 激素间 相互作 用机理 等方面 
取得了 突破性 进展。 当前， 我国农 业面临 的形势 是主要 农作物 单产水 平在一 个比较 
高的基 数上长 期徘徊 不前， 而人 口持续 增长、 土 地资源 严重匮 乏和农 业生态 环境不 
断 恶化， 这又 一次使 粮食问 题成为 我们必 须面对 的严峻 挑战， 也由此 决定了 必须在 
现有 基础上 再次大 幅度提 高主要 粮食作 物单位 面积的 产量。 如果说 第一次 “ 绿色革 
命” 对赤霉 素效应 的利用 是不自 觉的， 那 么在分 子生物 学和植 物基因 组学迅 速发展 
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的 今天， 加 强对植 物激素 的基础 研究， 主 动地探 索激素 在植物 生长发 育特别 是产量 
形成中 的调控 作用， 有没 有可能 使作物 产量再 次实现 大的突 破呢？ 最 近一系 列高水 
平 的研究 表明， 通 过调控 细胞分 裂素、 油菜素 内酯、 生 长素的 代谢可 以显著 改良作 
物的株 型结构 和产量 构成， 从而在 现有水 平上再 次大幅 度提高 产量。 总结 “ 绿色革 
命” 成功的 经验， 纵 观国内 外最新 的研究 进展， 使我们 认识到 基于激 素功能 的品种 
设计 是未来 农作物 产量、 品 质和抗 性改良 的重要 途径， 开展植 物激素 作用机 制的基 
础研究 具有巨 大的潜 在应用 价值。 
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作物 杂种优 势遗传 的分子 基础是 什么？ 

What  are  Genetic  and  Molecular  Bases  of  Plant  Heterosis? 

杂 种优势 （heterosis 或 hybrid  vigor) 是指杂 交一代 在生物 产量、 发育 速度、 
繁殖 力或抗 逆性等 性状上 表现出 优于双 亲的平 均值或 者最佳 亲本的 现象。 这 种现象 
在生物 界普遍 存在。 据 记载中 国早在 2400 〜 2500 年前 的春秋 战国时 代用母 马和公 
驴交配 而获得 体力均 超双亲 的杂种 —— 骡， 被认 为是人 类历史 上利用 杂种优 势的先 
例。 植物中 最早描 述杂种 优势的 记录可 追溯到 1776 年， 德国学 者克尔 罗伊特 
(Kolreuter) 记录了 烟草、 石 竹等植 物的种 间杂交 优势。 但是， 首次 提出杂 种优势 
概念 的人是 遗传学 之父孟 德尔。 他在 1866 年 发表的 《植 物杂交 试验》 中描 述了豌 
豆杂 交一代 （F1) 的植 株高度 比两个 亲本都 要高的 结果。 后来， 达 尔文通 过控制 
植 物授粉 方法， 分析了 许多 植物自 交和 杂交的 后代， 发现 杂交对 植物有 益而自 交对 
植物 有害的 结果， 说 明杂种 优势在 植物进 化过程 中也起 着重要 作用。 其实， 具有杂 
种 优势的 杂交子 代自交 后一般 都表现 出衰退 现象。 此外， 某些 生物杂 种的生 存能力 
反而 比亲本 减退， 称之 为杂种 劣势。 

杂种优 势的应 用极大 地推动 了农业 生产的 发展， 显著 提高了 农产品 的产量 （一 
般比常 规品种 可增产 20% 以 上）， 为满足 全球日 益增长 的粮食 需求起 着不可 或缺的 
作用。 玉米是 农作物 中杂种 优势利 用最早 的一个 作物， 因为它 是一个 雌雄同 株异花 
植物， 为高 效制备 杂交种 子创造 了便利 条件。 自 1920 年美国 率先培 育出第 一个用 
于生 产的玉 米杂交 品种， 目前杂 交玉米 品种栽 培面积 在美国 占其总 面积的 95%, 
在 全球占 65%。 杂 交玉米 在生产 上的成 功应用 极大地 推动了 其他作 物杂种 优势利 
用 研究。 由于许 多粮食 作物是 自花授 粉的， 生产 杂种所 需要的 关键技 术和方 法与玉 
米这样 的异花 授粉作 物明显 不同。 我国 以袁隆 平为代 表的水 稻育种 专家于 1973 年 
利用 “ 三系” （即不 育系、 恢 复系、 保 持系） 配套 技术成 功获得 杂交水 稻种子 ，成 
为水 稻育种 史上的 一个里 程碑。 虽 然杂种 优势目 前已在 许多农 作物如 高粱、 棉花、 
向 日葵、 油菜以 及蔬菜 中得到 了广泛 应用， 大幅度 提高了 作物的 产量、 品质 与抗逆 
性， 但 是关于 其形成 的遗传 和分子 基础仍 然很不 清楚。 关于杂 种优势 产生的 遗传基 
础已讨 论了一 个多世 纪[13]， 形 成了显 性和超 显性两 种主流 假说。 显性 假说于 1910 
年由 布鲁斯 （Bruce)® 提出， 认为显 性基因 有利于 个体的 生长和 发育， 而隐 性基因 
则 相反。 杂种优 势的产 生是因 为双亲 中有益 的显性 基因在 F1 个体中 表达消 除了各 
自等位 隐性基 因引起 的不利 影响， F1 个 体中显 性基因 越多， 杂 种优势 越显著 。在 
过去的 一个世 纪中， 很 多人认 同显性 假说， 但也遭 到了不 少的质 疑[4]。 最尖 锐的问 
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题 是如果 这一假 说成立 的话， 人们能 否获得 一个将 所有的 显性基 因聚合 到一起 、不 
再具有 杂种优 势的纯 系呢。 这个问 题遭到 了显性 假说的 反驳， 因为显 性基因 可以和 
一些 隐性基 因紧密 连锁， 故不可 能获得 聚合所 有显性 基因的 纯系。 然 而越来 越多的 
研究 表明简 单的显 性聚合 可能不 是产生 杂种优 势的主 要遗传 基础。 超 显性假 说是沙 
尔 （Shull) 于 1911 年提 出的， 认 为杂种 优势来 源于亲 本双方 有差异 的等位 基因相 
互 作用， 使 F1 的 生长发 育超越 纯合的 亲本， 强 调异质 性是杂 种优势 产生的 主要原 
因。 这一 假说已 获得一 些分子 生物学 数据的 支持， 特别 是一些 等位的 调控因 子在杂 
种中的 相互作 用导致 许多基 因表达 水平的 变化。 由于复 杂性状 常受到 众多基 因的调 
控， 数量遗 传学分 析显示 杂种优 势的形 成是通 过各种 （包括 显性、 超 显性、 加性与 
非 加性以 及上位 性等） 遗传 效应综 合作用 的结果 [5]。 近 年来， 随 着生物 信息学 、分 
子生物 学和各 种组学 的快速 发展， 人们逐 渐开始 从全基 因组和 多层次 水平上 来解析 
杂种优 势产生 的分子 机理[6\ 

研 究显示 基因表 达变化 可能是 引起杂 种优势 的根本 原因。 但是， 目前还 不知道 
植物 中是否 存在着 一类特 定的控 制杂种 优势的 基因， 如果有 的话， 它 们的作 用机理 
又是 什么。 通过 比较亲 本和杂 种一代 （F1) 之 间转录 组水平 的变化 发现， F1 中的 
基因 表达模 式各种 各样， 既有 显性、 超显性 和加性 效应， 也 有低亲 效应、 超 低亲效 
应 乃至基 因沉默 等表达 特征。 在杂合 子基因 组中， 大部 分基因 表达与 亲本没 有很大 
的 差异。 一些研 究结果 也发现 参与细 胞能量 与物质 代谢、 细胞 器再生 和激素 调控等 
途径 的基因 表达与 杂种优 势密切 相关。 这 些基因 表达水 平的上 调有利 于强化 植物抗 
逆和 光合作 用等重 要生理 过程。 同时也 发现了 一些协 同调控 F1 中基 因表达 的转录 
因 子和染 色质修 饰以及 小分子 RNA 途径 相关的 蛋白质 M。 但是， 这 些调控 因子在 
杂种优 势形成 过程中 的功能 有待进 一步的 确认。 最近的 研究指 出杂种 优势的 产生可 
能得 益于高 等生物 中存在 的生物 钟调控 机制， 杂 种一代 可以通 过表观 遗传修 饰来增 
强 生物钟 的波动 幅度， 从而 实现对 下游基 因表达 的协同 调控， 为阐明 杂种优 势产生 
的分 子机理 提供了 新思路 [8]。 总体 来说， 关于杂 种优势 产生的 分子基 础研究 才刚刚 
起步， 在今后 的研究 中需要 运用多 种研究 手段、 结 合深度 的表型 分析、 从不 同层次 
上解析 杂种优 势产生 的遗传 和分子 基础， 最 终为实 现杂种 优势的 人工调 控铺平 
道路。 


参 考文献 

[1]  Shull  GH.  The  composition  of  a  field  of  maize.  Am  Breeders  Assoc  Rep,  1908， 4:  296-301 

[2]  Bruce  AB.  The  Mendelian  theory  of  heredity  and  the  augmentation  of  vigor.  Science， 1910, 
32：  627-628 

[3]  Jones  DF.  Dominance  of  linked  factors  as  a  means  of  accounting  for  heterosis.  Genetics， 
1917，  2:  466-479 


作物 杂种优 势遗传 的分子 基础是 什么？ 


•  265  • 


[4]  East  EM.  Heterosis.  Genetics?  1936， 21:  375-397 

[5]  Crow  JF.  Alternative  hypothesis  of  hybrid  vigor.  Genetics， 1948， 33:  477-487 

[6]  Birchler  JA， Auger  DL， Riddle  N  C.  In  search  of  the  molecular  basis  of  heterosis.  Plant 
Cell,  2003,  15：  2236-2239 

[7]  Chen  ZJ.  Genetic  and  epigenetic  mechanisms  for  gene  expression  and  phenotypic  variation  in 
plant  polyploids.  Annu  Rev  Plant  Biol， 2007， 58:  377-406 

[8]  Ni  Z， Kim  E， Ha  M， et  al.  Altered  circadian  rhythms  regulate  growth  vigor  in  hybrids  and 
allopolyploids.  Nature?  2009， 457 :  327-331 


撰 稿人： 黄继荣 

中国 科学院 上海生 命科学 研究院 

审 稿人： 杨维才 薛红卫 


生物 化学、 生物物 理学、 
分子生 物学、 计算 生物学 
与生物 信息学 


DNA 为什 么在一 个细胞 周期内 只复制 一次? 


•  269  • 


DNA 为什 么在一 个细胞 周期内 只复制 一次? 

How  Does  DNA  Know  to  Only  Replicate 
Once  Throughout  A  Cell  Cycle? 


染色体 DNA 复制 在所有 生物体 的繁殖 过程中 处于一 个中心 位置。 每一 次细胞 
生长 分裂， 整个 基因组 DNA 必须 被准确 地复制 一次， 以保证 每一个 子细胞 得到一 
套完整 的遗传 物质。 要完 成这一 非凡的 事件， 真 核细胞 已进化 出一个 极其复 杂并且 
极其有 效的细 胞机器 和一套 极精密 的调控 系统。 这个 细胞机 器和调 控系统 由超过 
200 条 多肽链 组成。 这 些多肽 链共同 作用以 保证： ① DNA 复 制合成 只发生 在细胞 
周期的 DNA 合 成期， 即 S 期； ② 每一个 酵母或 人体细 胞分别 有大约 400 个或 5 万 
个 DNA 复制源 (DNA  replication  origin), 它们在 S 期的不 同时间 里起始 DNA 合 
成， 但 每一个 DNA 复制源 在整个 S 期只 起始 DNA 合成 一次， 并且 只有一 次以确 
保 染色体 上的每 一部分 DNA 得 到复制 一次。 这样， 细 胞内遗 传物质 的完整 性在每 
一次细 胞分裂 中 就能被 精确地 维持。 

那么， 细 胞是怎 样调控 每一个 DNA 复制源 在每一 次细胞 分裂中 只起始 DNA 
合 成一次 的呢？ 在 回答这 个问题 以前， 我们首 先来看 一下真 核细胞 DNA 复 制起始 
的基本 生化过 程[1]。 DNA 复制起 始的第 一步是 DNA 复 制起始 复合物 （pre-repli¬ 
cation  complex，  pre-RC) 的 形成。 pre^RC 的 形成是 DNA 复制 起始的 最重要 一步。 
DNA 复制起 始的主 要调控 也是在 这一步 。自 1973 年发现 第一个 复制起 始蛋白 
C.dc6 以来， MCM、 ORC、 Cdtl 在 20 ⑻年前 相继被 发现。 0RC 是由 6 个不 同的多 
肽链 组成的 蛋白复 合物。 它的主 要功能 是识别 DNA 复 制源， 它自 始至终 结合在 
DNA 复制 源上。 在细胞 生长的 G: 期， 通过专 一的蛋 白质相 互作用 0RC 吸引 Cdc6 
和 Cdtl 蛋白 结合到 DNA 复制 源上。 然后， Cdc6 和 Cdtl 蛋 白共同 作用把 MCM 结 
合到 DNA 复 制源上 以形成 DNA 复制 起始复 合物。 最新 的研究 发现， pre-RC 的形成 
机理 在不同 的有机 体内有 差异。 高等 真核生 物中， 除了  Cdc6 和 Cdtl 蛋白， Mcm9 
蛋白在 2008 年被 证明是 MCM 结合到 DNA 复制 源上必 需的蛋 白质。 Cdtl 首先和 
Mcm9 相 互作用 使得它 结合到 DNA 复制 源上。 然后， Mcm9 和 C.dc6 把 MC.M 结合 
到 DNA 复制 源上。 在裂 殖酵母 （S.A«7 心） 中， Sapl 也 是一个 DNA 复制 起始必 
需的 蛋白， 直 接参与 pre-RC 的形成 。和 0RC  一样， 它始终 结合在 DNA 复制源 
上。 在& 期， 它和 0RC  — 起帮助 Cdcl8 蛋白 （裂殖 酵母的 C.dc6 同源 蛋白） 结合 
到 DNA 复制 源上。 我 们相信 高等真 核生物 也存在 Sapl 的同源 蛋白。 高等 真核生 
物中的 Sapl 同 源蛋白 正在被 确定。 除了 上述这 些蛋白 质外， 是否还 有别的 蛋白质 
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参与 pre-RC. 的 形成， 目 前还不 清楚。 进一 步的体 外生物 化学研 究将彻 底阐明 pre 
RC 的组装 机理。 

那么， 细胞 又是怎 样调控 pr^RC 形成 的呢？ 到目前 为止， 还 没有确 切的证 
据指出 DNA 复制 起始在 ORC 水平 上受到 调节。 在细 胞生长 分裂过 程中， ORC 
一直 结合在 DNA 复制 源上， ORC 在细胞 内的量 不随细 胞周期 的改变 而改变 。在 
pr^RC 的 激活过 程中， 虽然 ORC. 的 一些亚 基被磷 酸化， 但磷 酸化的 ORC 是否就 
使其 失去与 C.dc6、 Cdtl 的 相互作 用还没 有确切 的实验 证据。 与 ORC. 不同， Cdc6 
和 Cdtl 在 酵母细 胞里出 现的时 间是被 严格控 制的。 它 们在晚 M 期和早 G: 期开始 
被 表达。 在 &期 细胞， 它 们的量 达到最 高点。 ORC、 Cdc6 和 Cdtl 的分子 数大致 
和 DNA 复制源 的数目 一致。 在& 期， 虽然 ORC、 Cdc6 和 Cdtl 的 量能使 每一个 
DNA 复 制源装 配一个 pr^RC, 但没有 多余的 蛋白质 使得在 一个细 胞周期 内在同 
一个 DNA 复制 源第二 次装配 pr^RC。 一旦 先前的 ptRC 被 磷酸化 激活， 它的一 
些成分 就会被 降解。 在 G-S 期 的转 折期， pr^RC 被 CDK 和 Cdc7-Dbf4 蛋白 激酶 
激活。 preRC 被激 活后， 其他 DNA 复 制起始 蛋白如 Cdc45、 RPA、 DNA  poly¬ 
merase  ct/primase、 DNA 聚合酶 8、 DNA 聚合酶 e 等 结合到 DNA 复 制源上 以形成 
pre-initiation  complex  ( pre-IC)  0 最 终双股  DNA  链 被打开 并起始  DNA  合成。 pre- 
RC 被激 活后， Cdc6 和 Cdtl 蛋 白被磷 酸化。 在 酵母细 胞中， 磷 酸化的 Cdc6 和 
Cdtl 蛋 白很快 被降解 以防止 它们在 S 期重 新参与 pr^RC 的 形成。 在人细 胞里， 
磷 酸化的 Cdc6 离 开细胞 核进人 到细胞 质里， 使得 Cdc6 不能 再在细 胞核里 用于组 
装 pre^RC。 MC.M 的 Mcm2 和 Mcm4 成 员也在 preRC 激活过 程中被 磷酸化 。在 
出芽酵 母中， 磷 酸化的 MCM 被转 运出细 胞核。 在裂 殖酵母 和人细 胞中， 磷酸化 
的 MC.M 虽然 依然待 在细胞 核里， 但它 不能和 DNA 结 合组装 Pre~RC。 在 这里， 
CDK 被用 来激活 pr^RC 起始 DNA 合成。 同时， CDK 磷酸化 pre-RC 的组 装蛋白 
质使得 它们被 降解或 丧失生 化功能 ，使 pre*RC 在一 个细胞 生长分 裂周期 内不能 
被 第二次 组装。 这样， 每一个 DNA 复制 源在一 个细胞 周期内 只起始 DNA 合成 
一 ■次。 

除了  CDK 调节 pre*RC 形 成外， 在高 等真核 生物中 Geminin 也抑制 preRC 的 
形成。 Geminin 出现在 细胞的 S、 G2 和 M 期早 期。 在 M 期晚 期， 它通过 APC. 途 
径被 降解。 Geminin 通过 结合到 Cdtl 蛋 白从而 使它丧 失其和 MC.M 相 互作用 ，并 
导致 MCM 不能 结合到 DNA 复制 源上。 这样， 细胞就 不能在 S、 G2*M 期早期 
再形成 pn^RC， 以防止 在一个 细胞周 期内在 同一个 DNA 复制源 上第二 次起始 
DNA 合成。 在 M 期晚 期， Geminin 通过 APC 途 径被降 解使得 Cdtl 能重 新行使 
它 的生物 功能。 这样， 在 细胞的 &期 pr^RC 就能在 DNA 复制 源上得 到正常 
装配。 

从上 面可以 明显地 看到， 细胞 用多途 径控制 DNA 在 一个细 胞周期 内重复 
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复制。 那么， 为 什么细 胞要如 此严格 地控制 DNA 重复复 制呢？ 答案是 DNA 
重复 复制会 给细胞 造成灾 难性的 后果， 如 基因组 的极不 稳定。 多途 径控制 
DNA 重复 复制， 这 就排除 了由于 单一途 径突变 而引起 DNA 重 复复制 的可能 
性。 任一  DNA 复制 源的重 复起始 可能使 得大到 20 万个 碱基的 DNA 重复复 
制。 多 途径多 层次的 控制使 得在一 个细胞 周期内 DNA 重 复复制 的可能 性降到 
最低。 

除了严 格调控 DNA 重复复 制外， 真 核细胞 还进化 出另一 套调控 系统以 保证染 
色 体上的 每一个 DNA 片 段都能 被准确 地复制 一次。 这个系 统叫细 胞周期 检验点 
(checkpoint)  0 细 胞周期 检验点 是一种 全局性 的调控 系统， 它 调节细 胞按照 G、 S、 
G2、 M 期按序 启动、 进行 并精确 地完成 [〜。 当 DNA 受到 损伤或 DNA 复 制叉遇 
到 变异的 碱基或 其他原 因而停 顿时， 细 胞会产 生应激 反应并 激活检 验点。 激 活的检 
验 点一方 面稳定 停顿的 DNA 复制叉 并防止 复制叉 倒转； 另一方 面它很 快启动 
DNA 损 伤修复 系统， 并同 时抑制 细胞周 期运转 以提供 足够的 时间以 修复 损伤的 
DNA。 等到 DNA 损 伤被修 复后， DNA 复制再 继续进 行直至 完成。 所以， 真核细 
胞既有 极其严 格的多 层次调 控途径 控制细 胞在一 个细胞 周期内 仅复制 DNA  一次， 
也有 检验点 调控系 统保证 染色体 DNA 被精 确地复 制一次 以维持 遗传物 质的稳 
定性。 

在过去 20 年中， 对真 核细胞 DNA 复制及 检验点 机理的 研究已 有重大 进展， 
但是， 许多 重大核 心问题 仍等待 解决。 例如， 真 核细胞 DNA 复制起 始及其 调控的 
生化机 理是怎 样的？  DNA 复制 叉又是 怎样在 充满蛋 白质的 染色质 DNA 上移 动的？ 
复 制叉内 的蛋白 质是怎 样合成 DNA 的？ 检验 点是怎 样被激 活的？ 检 验点通 路的信 
号是怎 样被传 递的？ 每一 条检验 点通路 上的靶 蛋白是 什么？ 目前， 全 世界数 以万计 
的科学 工作者 正在夜 以继日 地研 究这些 问题。 
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DNA 构象如 何影响 基因的 表达？ 

How  DNA  Conformation  Influences  Gene  Expression? 

DNA  (deoxyribonucleic  acid) 是 脱氧核 糖核酸 分子的 简称， 它 携带了 以四种 
碱基 作为字 母排列 而成的 生命体 的遗传 蓝图， 承 载着个 体遗传 和发育 的主要 指令。 
DNA 上的 遗传信 息通过 “中心 法则” 而表 达：先 “ 转录” 到 RNA  (ribonucleic 
acid) 分 子上， 然后 再指导 20 种 氨基酸 以特定 序列连 接并进 而折叠 组装成 蛋白质 
分子， 后者 是生命 活动的 直接执 行者。 

自从 Watson 和 Crick[1] 于 1953 年发表 DNA 分子双 螺旋结 构模型 以来， 人们 
对遗传 信息的 储存、 复 制和表 达的机 制有了 长足的 认识。 同时 人们也 观察到 了多种 
DNA 空 间结构 的其他 形式， 这样 的不同 结构被 认为与 携带于 DNA 分子上 的基因 
的表达 及其调 控息息 相关。 

除了  Watson 和 Crick 提出的 B-DNA 双螺旋 之外， 还发现 DNA 存在其 他类型 
的构象 （共 价结构 相同， 只是 因为非 共价结 构的不 同而产 生的不 同结构 形式） ，如 
Z-DNA 和 A-DNA 等。 同一段 DNA 序列， 当其处 于这些 不同的 构象状 态时， 其直 
径和 长度都 不同。 在 生物系 统中， 大部分 DNA 被 认为是 以右手 螺旋的 B-DNA 形式 
存在， 而与 此不同 的构象 被认为 会影响 基因的 表达， 进 而改变 细胞的 功能。 在极少 
数情 况下， DNA 会 以左手 螺旋的 Z-DNA 形式 呈现。 部分非 B 形式的 DNA 构象被 
发现 与疾病 相关， 比如类 淀粉样 前体蛋 白编码 基因的 启动子 序列以 Z 型构象 存在， 
是导 致老年 痴呆症 的重要 产生原 因之一 [2]。 可以 想象， 生 物体内 Z-DNA 构 象的出 
现 会直接 影响细 胞核内 的染色 质上核 小体的 排列， 进 而排斥 原来那 些结合 B-DNA 
的蛋 白质， 因而影 响相关 基因的 表达。 我们 目前对 Z-DNA 参 与基因 表达调 控的机 
理以 及其所 介导的 生理、 病 理学过 程所知 甚少， Z-DNA 是否 结合特 殊的蛋 白质或 
其 他细胞 成分， 能 否导致 DNA 发生 某种化 学修饰 （如甲 基化修 饰）， B-DNA 和 Z- 
DNA 两种构 象在机 体内是 否处于 动态平 衡等， 都 是有待 回答的 问题。 A 型 构象通 
常发 现于当 DNA 处于 转录状 态时的 DNA 与 RNA 链形成 的杂交 双链中 [3] 。 DNA 
构象的 动态性 和多态 性可能 对基因 表达具 有重要 影响， 对这一 问题的 深人研 究意义 
重大。 

在 DNA 分 子中， 一些 特异的 碱基序 列能够 形成其 他形式 的特异 构象。 例如， 
具有反 向重复 性质的 “回 文碱基 序列” 有可 能形成 “ 发夹结 构”， 成 为调节 蛋白或 
者 转录终 止信号 的识别 位点； 又 如富含 A/T 序列的 DNA 区域由 于解 链温度 较低， 
常 常成为 DNA 复 制和基 因转录 起始的 区域。 
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双螺旋 DNA 的进一 步扭曲 盘绕则 形成超 螺旋， 这 种更复 杂的三 级结构 发现于 
病毒、 原核 及真核 生物的 DNA 中。 在真 核细胞 的细胞 核内， 基因组 DNA 在各种 
组蛋白 与 其他相 关蛋白 的作 用下经 过有序 而复杂 的多重 盘绕最 终形成 显微镜 下能够 
观察 到的染 色质。 染色质 结构是 高度有 序而动 态的， 这 种性质 赋予真 核基因 表达与 
DNA 高级 结构变 化之间 的必然 联系。 DNA 结 构的变 化是真 核基因 转录的 先决条 
件， 这 一过程 需要通 过染色 质重塑 ( chromatin  remodeling) , 也就是 染色质 特定区 
域中 DNA 构象的 改变来 实现。 染 色质重 塑影响 基因表 达主要 有以下 两种方 式：① 
组蛋白 的 修饰。 DNA 双螺旋 主要通 过缠绕 组蛋白 的方式 形成核 小体， 这些与 DNA 
结合 的组蛋 白的氨 基酸序 列和空 间结构 在不同 的细胞 中虽然 类似， 但 它们可 能发生 
了不 同的共 价化学 修饰， 如乙 酰化、 磷 酸化、 甲基化 和泛素 化等， 这 些修饰 影响了 
组蛋 白和染 色质结 合蛋白 的相互 作用， 改 变了它 们相互 作用的 DNA 序列和 外界蛋 
白因 子接触 的难易 程度， 导致 其所携 带基因 的表达 活性的 改变。 这在 一定程 度上改 
变 了生物 的生理 表型， 是表 观遗传 学研究 的重要 内容。 ② DNA 在 C.pG 位点 的甲基 
化 修饰。 DNA 的甲基 化修饰 使得这 些序列 与相关 蛋白的 相互作 用发生 改变， 后果 
常常是 基因的 表达被 沉默了 [1] 。 

虽然 染色体 DNA 序 列是生 物遗传 性质的 终极决 定者， 但遗 传信息 的传递 、表 
达和 调控却 并非一 个简单 过程。 人类 基因组 测序就 获得了 许多意 想不到 的发现 ，其 
中 之一就 是人类 整个基 因组中 编码蛋 白的基 因数目 大约有 35  000 个 左右， 只比果 
蝇 多一倍 而已， 远少于 人们之 前根据 其他结 果所推 测的数 目[5]。 这些 有限数 目的基 
因如 何产生 出千变 万化的 生物学 功能， 进而造 成物种 间表型 的巨大 差异， 是 一个还 
有 待回答 的科学 问题。 可 以想象 的是， 除了  DNA 碱基 序列中 所蕴含 的遗传 信息之 
外， 作为 DNA 高级 结构的 构象信 息可能 是决定 基因表 达被复 杂调控 的重要 因素之 
一。 另一 个不容 忽视的 简单事 实是， 构成 多细胞 生物体 的各组 织和器 官的细 胞虽然 
拥 有完全 相同的 基因组 （即其 DNA 的碱 基序列 完全形 同）， 但是不 同基因 的表达 
情况 在不同 细胞中 却千差 万别， DNA 构 象的差 异也许 是导致 这种结 果的关 键因素 
之 ^ "o 

近年 的研究 表明， DNA 分子 上的基 因表达 完全能 够在不 改变碱 基序列 的情况 
下， 因为组 蛋白的 修饰的 不同而 不同。 表 观遗传 学提出 的所谓 “ 组蛋白 密码” 这一 
概念 在一定 程度上 对达尔 文进化 论提出 了新的 挑战： 这些 DNA 的组 装蛋白 质分子 
存在 各种不 同的共 价修饰 会导致 染色质 DNA 的构 象发生 改变， 这样 导致的 特定基 
因转录 的启动 或抑制 模式是 可以遗 传到后 代中的 ra 。 如 果真的 存在所 谓的组 蛋白密 
码子， 这 些密码 是如何 形成， 又如何 被阅读 并转化 为生物 学功能 的呢？ 组蛋 白的不 
同 化学修 饰分别 起什么 作用？ 组蛋 白编码 的信息 又是通 过什么 样的机 制被识 别和翻 
译 的呢？ 这 些特殊 的遗传 信息又 是如何 保存、 传 递和发 挥作用 的呢？ 

DNA 的多种 不同构 象主要 通过晶 体学研 究推断 而来， 并 没有生 物活体 内的直 
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接观测 证据， 也许 未来超 高分辨 率的显 微技术 能够帮 助我们 更深人 地了解 这一领 
域。 随 着现代 分子生 物学的 发展， 我们对 DNA 构象和 基因表 达之间 关系的 认识， 
已经 突破了 许多传 统观点 和经典 理论。 是否有 其他未 发现的 DNA 构 象变化 及由此 
产生 的更多 的基因 表达和 调控机 制呢？ 不断 有新的 染色质 重塑复 合体被 发现， 但是 
很多 重塑机 制仍然 是未解 之谜。 近年被 鉴定的 众多存 在于细 胞中的 小分子 RNA 是 
否也通 过参与 表观遗 传修饰 而参与 基因表 达的调 控呢？ 有无数 类似的 问题等 待我们 
去 解答。 深 人研究 DNA 构象 和基因 表达的 关系， 将帮 助我们 正确理 解生命 活动的 
分子 机制， 以及 生命的 本质。 
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How  Is  Biological  Clock  Formed  in  Plants  and  Animals? 


为 什么牵 牛花总 在清晨 开放， 而夜 来香只 在夜晚 绽放？ 为 什么候 鸟在冬 天迁徙 
到 温暖的 南方， 春暖花 开的时 候又总 准时飞 回来？ 又是为 什么， 公 鸡会在 拂晓啼 
鸣， 银 汉鱼会 准时出 现在满 月后一 天的海 滩上？ 生 命如此 奇妙， 它们 如何知 晓什么 
时候 涨潮， 什 么时候 降温， 什么 时候该 冬眠， 什么 时候该 迁徙？ 事 实上， 像 现代人 
类用钟 表计时 一样， 大自 然在所 有生命 体内设 置了精 密的生 物钟。 进 化的力 量产生 
了生物 节律， 只有那 些具有 使自己 的活动 与环境 节律同 步协调 能力强 的生物 得以生 
存 下来。 

生物并 非只能 被动感 受外界 的自然 节律， 即 使外界 环境不 提供任 何包含 时间信 
息的 信号， 生 物体依 然能表 现出有 节律的 行为。 早在 1729 年， 法国天 文学家 Jean 
Jacques  d'Ortous  de  Mairan 就观察 到含羞 草在日 间 展开、 夜 晚闭合 的生理 规律。 
然而， 直到 20 世纪 50 年代， 美国 科学家 Franz  Halberg 发 现鼠血 中的白 细 胞具有 
近 似昼夜 节律， 才 创建了 生物节 律研究 方法， 并正 式命名 为时间 生物学 （chrono- 
biology)。 自然界 存在着 各种各 样的生 物节律 （图 1)， 按 照周期 （period) 长短具 
体 分为： 周 期大于 28 小 时的亚 日节律 (inf radian  rhythm), 周 期约为 24 小时 的近 
日节律 （ circadian  rhythm ) ， 以及周 期小于 20 小 时的超 日节律 （ ultradian 
rhythm)  0 


生物钟 以单个 细胞为 单位自 主发挥 作用， 产 生周期 效应的 最小单 位被称 为“节 
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律 器”。 一个完 整生物 钟的节 律器可 按功能 分为三 部分： 信息 输人、 核心节 律器和 
信 号输出 （图 2)。 核 心节律 器通过 打开或 关闭核 心基因 表达， 使得 输出的 信号呈 
连续 可变、 不断 循环的 模式， 最终使 生物体 的许多 生理和 行为表 现出节 律性。 输人 
系 统包括 感受器 和传人 途径， 负责 接受外 界环境 中的周 期信息 （比如 白昼的 光暗变 
化、 早晚的 温度变 化等） 并传 递给节 律器， 而输 出系统 则将节 律信号 通过传 出途径 
送至效 应器产 生振荡 信号。 


图 2 生物钟 节律器 的组成 

科学 研究发 现生物 钟控制 了生物 体的多 种生理 行为， 如人 类及动 物的睡 眠和清 
醒 周期、 体 内激素 分泌、 新 陈代谢 速率、 体 温等。 长期 以来， 学术界 主要用 外界信 
号为 主导的 “外源 说”、 机体 生命活 动自主 产生的 “内 源说” 和生物 体与环 境相互 
作用的 “综 合说” 三种 观点来 解释生 物有机 体获得 生物钟 的分子 机制。 “遗 传”无 
疑 是生物 节律在 长期进 化选择 过程中 得以保 留下来 的最好 方式。 30 多 亿年来 ，时 
间在 我们的 基因里 留下了 深深的 烙印。 藻类、 植物、 果蝇、 小鼠、 人 类等物 种中都 
存 在能控 制生物 节律的 基因， 这些 被称为 时钟基 因或核 心节律 基因的 调控着 生物体 
的节律 活动。 地 球上的 绝大多 数生物 适应了  24 小时 的昼夜 节律， 似 乎可以 计算出 
精确的 24 小 时时间 周期。 但事 实上， 精确的 24 小时节 律依靠 生物体 这些大 分子的 
自发 行为是 难以实 现的。 一般 来说， 生物钟 自我维 持的循 环周期 是大约 24 小时， 
而环 境中的 24 小时昼 夜节律 对生物 体的生 物钟是 不断调 拨的， 这样， 外界 经历了 
多少 个昼夜 交替， 生 物钟就 可以完 成多少 个周期 运行。 

以 植物的 生物钟 为例， 植物的 开花、 叶片的 运动等 可以精 确地感 受环境 变化， 
其 中一种 重要信 号是日 照长短 的周期 变化， 也称光 周期。 我们 知道在 植物的 生长过 
程中， 植 物细胞 的光合 作用将 光能转 化为化 学能， 储存 于有机 物中， 不可 忽略的 
是， 光对植 物来说 也是一 个重要 的外界 信号， 光 的周期 变化对 植物的 发育具 有重要 
的调控 作用。 光照 的昼夜 变化引 起内源 生物钟 节律器 震荡， 将 外界的 信息变 化准确 
地传 到植物 体内， 从 而引起 不同植 物在特 定时间 或季节 开花， 如牵牛 花总在 清晨开 
放， 而夜 来香只 在夜晚 绽放。 科学家 在实验 室中用 模式植 物拟南 芥作为 材料， 研究 
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植 物体的 生物钟 问题。 拟南芥 生物钟 的核心 节律器 主要由 CCA1  ( circadian  clock- 
associated  1 )  ^  LHY  (late  elongated  hypocotyl ) 和 编码节 律性表 达基因  TOC1 
(timing  of  CAB  Expression  1) 三个 核心节 律基因 组成。 这三 个元件 形成一 个反馈 
控制环 调节昼 夜节律 中其他 基因的 表达， 从而 调控昼 夜节律 变化。 这 个核心 节律器 
是 这样实 现的： 清晨， CCA1 和 基 因表达 量最高 ，而 T0C1 水 平受到 抑制， 
而 CCA1 和 的表 达需要 T0C1 维持， 因而在 白天它 们的水 平逐渐 下降， 到傍 
晚 时达到 最低； 这时 T0C1 的 抑制被 解除， 功 能逐渐 增强， 反过来 有促进 CCA1 和 
基因的 表达。 拟 南芥的 光周期 途径由 光受体 （如蓝 光受体 CRYs 和红光 / 远红 
光受体 PHYs) 感受光 信号从 而感知 昼夜长 短和光 的强弱 PHYs 通过 PIF 家族 
蛋白 影响下 游基因 表达， 也可 以通过 和泛素 化降解 途径中 C0P1 蛋白 的相互 作用影 
响一 些关键 蛋白如 CO,  CCA1 和 LHY 的蛋白 积累。 同样， CRY 受 体也可 以通过 
抑制 C0P1 蛋白的 功能影 响到下 游节律 基因的 功能。 植 物体整 合来自 光的信 息对于 
实时 调拨生 物钟， 维持 这一系 统的稳 定是必 需的。 但是 这个过 程中所 涉及的 具体分 
子 机理远 没有上 面提及 的这么 简单， 更多 更精细 的调控 机制需 要更加 系统和 深人的 
研究。 

对 植物生 物钟的 研究有 着重要 的应用 价值， 例如， 调节某 些农作 物的光 周期反 
应有利 于收割 时间的 改变； 许多树 种到冬 天受短 日照、 降 温的影 响产生 休眠芽 。因 
此， 只有深 人了解 生物钟 的分子 机制， 才能解 决这些 问题， 从 而更好 地利用 和控制 
自然 资源。 

社 会飞速 发展， 现 代交通 工具的 便利总 让人们 有超越 时间的 错觉， 出现 “时差 
反应 ”。 2006 年美国 弗吉尼 亚大学 Gene  Block 教授实 验组发 现如果 让老鼠 长期处 
于昼夜 颠倒、 时 差紊乱 的生存 状态， 结果 发现频 繁倒时 差导致 老鼠容 易死亡 M 。原 
来， 动物 的生物 钟可分 为中央 生物钟 （脑） 和外周 生物钟 （肝 脏、 心脏、 肾 脏等其 
他器 官）， 中央生 物钟协 调外周 生物钟 以维持 身体不 同组织 的生理 周期。 人 体外周 
生物钟 会对中 央生物 钟的改 变做出 不同的 反应， 心 脏紧跟 中央生 物钟的 节律， 从而 
保 持同步 的生理 周期。 然而， 肝脏 就迟钝 的多， 它需要 几天的 时间来 适应中 央生物 
钟的 变化。 这时 候机体 的生物 钟不能 和旅行 目的地 的时间 同步， 机体 需要重 新设定 
体 内的生 物钟， 肝脏 的生物 钟则无 法适应 机体内 中央生 物钟的 突然改 变而产 生不适 
反应。 因此， 揭示由 “时 差反应 ”、 “夜间 工作” 或其他 原因引 起睡眠 障碍的 关键在 
于去发 现那些 负责沟 通中央 生物钟 节律和 其他器 官节律 的关键 基因。 

大自 然奥妙 无穷， 漫长 的进化 过程造 就了生 物个体 与大自 然步调 一致的 生命刻 
度。 生 物体节 律的紊 乱会导 致多种 疾病， 而外 界刺激 信号的 波动甚 至可能 带来灾 
难。 如果 生存环 境继续 恶化， 四季 的界限 越来越 模糊， 会不会 有一天 熊不再 冬眠， 
大 雁不再 南飞？ 全球气 候变幻 莫测， 冰川 消融， 海啸 频发， 又可能 使许多 “ 规律生 
活” 的动 植物面 临灭顶 之灾。 生物 钟不是 仅由两 个或三 个基因 产物组 成的一 个负反 
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馈控制 环构成 &5]， 而是 由许多 还有待 被发现 的生物 钟基因 组成。 现 代生物 学的飞 
速发展 正逐渐 使人们 知晓生 物钟是 怎样一 个精巧 的时间 装置， 指引着 地球上 的生命 
有 规律的 生活。 生物钟 的研究 存在许 多未解 之谜， 还需 要我们 去探索 发现。 时间生 
物学作 为一个 发展迅 速的领 域仍然 有着许 多的空 白需要 填补， 这是在 新世纪 人类在 
生物学 研究中 需要认 识的一 个重大 问题。 
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复杂 的人类 转录组 

Complex  Human  Transcriptome 


基因作 为遗传 信息的 模板， 在 RNA 聚合 酶的催 化下转 录生成 转录物 （trans^ 
cript)0 部分 转录物 进而被 核糖体 识别， 翻译 生成蛋 白质。 这 样遗传 信息完 成了转 
录和 翻译的 过程。 可见， 转 录在遗 传信息 传递中 起着关 键的中 间桥梁 作用。 

随着 技术的 进展， 我们 认识到 转录物 不只是 担当翻 译模板 的简单 角色， 其有着 
自 身的复 杂性： 来源 广泛、 类型 众多、 结 构复杂 且功能 多样。 如果再 考虑转 录时空 
表 达两个 维度， 转录组 的复杂 性远远 超过我 们现有 认识。 以往 对转录 本的研 究主要 
集中 于编码 蛋白基 因上， 传统观 念曾将 基因组 上除编 码蛋白 基因以 外的、 还 未被发 
现 有任何 功能的 DNA 称为 “垃圾 DNA”， 主要包 括基因 间区、 假 基因、 重 复序列 
和 内含子 （intron) 等。 但是， 近年 来包括 “DNA 元件百 科全书 计划”  (ENCODE 
project) 在 内的多 项研究 发现， 人类 基因组 广泛转 录现象 [1]。 据 估计， 人基 因组上 
20% 的假基 因有转 录信号 [2]， 基因 组上的 重复序 列也被 转录⑽ ， 人有 1/4 的微小 
RNA  (miRNA) 源于 编码蛋 白基因 内含子 [4] 。 那些 所谓的 “垃圾 DNA” 里 可能蕴 
藏着 宝藏！ 新的 科学问 题随之 产生： 这些 大量的 转录物 有什么 功能？ 是所有 转录物 
都有 功能， 还是 只有一 部分有 功能， 而其他 一些转 录物只 是转录 “噪音 ”？ 为回答 
这些 问题， 我们 需要在 类型、 功能和 序列结 构几个 层次上 对转录 物进行 研究。 

首先， 在类 型上， 活 细胞的 转录物 不仅包 含能翻 译成蛋 白质的 RNA  (信使 
RNA,  mRNA) , 还包括 不能翻 译成蛋 白质的 RNA —— 非编码 RNA。 对 非编码 
RNA 的 研究是 国内外 的热点 之一， 非编码 RNA 包括长 非编码 RNA、 微小 RNA 
(miRNA)、 短干扰 RNA  (siRNA)、 转运 RNA  (tRNA) 等数 十种不 同类型 [5]。 
新的 非编码 RNA 类 型还在 不断被 发现。 

其次， 转录 物功能 多样。 mRNA 翻 译为蛋 白质， 这是最 为大家 熟知的 转录物 
功能 之一。 非编码 RNA 虽然 不能翻 译成蛋 白质。 但 研究发 现部分 非编码 RNA， 
能与 生物大 分子， 包括蛋 白质、 RNA 和基因 组相互 作用， 在基因 转录前 、中 、后 
多 个过程 起重要 作用。 例如， tRNA、 核糖体 RNA  (rRNA) 等参与 蛋白质 翻译过 
程； 小核 RNA  (snRNA)、 核仁小 RNA  (snoRNA) 等参与 RNA 剪接和 RNA 修 
饰。 此外， 转 录程度 异常可 能会导 致疾病 发生。 例如， 正常细 胞中， MALAT1 非 
编码 RNA 不 转录； 一旦 转录， 可能 与非小 细胞肺 癌的转 移有关 [6]。 阿尔茨 海默病 
患者中 BACE1 基因组 位点与 正常人 无异， 但其 反义基 因异常 转录后 能结合 并稳定 
BACE1 的转 录物， 导致 阿尔茨 海默病 发病的 关键酶 —— BACE1 高 表达， 进 而诱发 
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阿尔茨 海默病 [7]。 目 前已知 功能的 非编码 RNA 还只 是所有 非编码 RNA 的 一小部 
分， 大部分 非编码 RNA 的 功能还 未知， 还 是等待 被挖掘 的科学 宝藏。 其中 最具有 
挑 战性的 一个问 题是， 某些 非编码 RNA 是否 具有目 前大家 完全未 知的一 大类新 
功能？ 

最后， 即使 是来源 于同一 基因的 RNA， 它们 的转录 物序列 结构也 可能不 一样。 
选择 性可变 剪接体 是转录 物多样 化的一 种表现 方式。 剪接 复合体 （splicsome) 切 
除内 含子， 以不同 的方式 组合同 一基因 中的外 显子， 从而 在不同 时间、 不同 细胞中 
拼接出 不同的 RNA_。 对于编 码蛋白 基因， 这些 RNA 翻译成 不同蛋 白质， 增加 
生理状 况下系 统的复 杂性。 非编码 RNA 也 有选择 性剪接 现象。 此外， 转录 后修饰 
也是导 致转录 物差异 的方式 之一， 包括了  U 的插 人和 删除， C、 A 和 G 的插 人， C 
被 U 取代或 U 被 C 取代， A 转变为 I 等。 编 辑后， 转 录物序 列发生 了不同 于遗传 
信 息的变 化[9]。 RNA 的再 编码和 RNA 的化 学修饰 也都可 以改变 RNA 的序 列信息 
和折叠 结构。 

尽管转 录组研 究发现 很多复 杂现象 并取得 了很大 的进展 ，但目 前 这方面 的研究 
仍 然面临 着很多 挑战。 综 合考虑 上述复 杂性， 人类转 录组的 时空全 貌究竟 是如何 
呢？ 对 这个问 题的回 答仍需 要大量 的高通 量表达 谱鉴定 实验。 

到目前 为止， 绝 大部分 转录物 的功能 和作用 机制仍 然是未 知的。 与持续 以指数 
方 式增长 的转录 组数据 相比， 转录组 功能相 关知识 的增长 却十分 缓慢。 一方 面是海 
量的新 数据； 另一方 面是我 们对未 知问题 答案的 渴求。 生物信 息学研 究可以 在一定 
程度上 起到两 者之间 的桥梁 作用， 通过保 守性或 者结构 模拟等 生物信 息学的 手段结 
合传统 的生物 学实验 对这些 非编码 RNA 进 行高通 量功能 预测。 

再者， 从 疾病研 究角度 来看， 新 发现的 非编码 RNA 与肿瘤 等疾病 的发生 、发 
展的 关系是 否有足 够的特 异性， 能够 成为疾 病的分 子指标 和治疗 靶标？ 这些 问题的 
解决， 将 为人类 疾病的 研究和 治疗提 供新的 技术和 思路。 

最后， 人 类基因 组中编 码蛋白 基因约 占整个 基因组 序列的 2%。 若仅按 照生物 
体 编码蛋 白基因 数目， 则 无法解 释高等 哺乳动 物的复 杂度。 科 学家们 认为高 等生物 
拓 宽其分 子水平 差异并 不完全 取决于 基因的 数目， 而主 要依靠 对基因 表达的 调控， 
也 就是转 录组的 差异。 那么， 其他 物种的 基因组 是否也 有类似 人的广 泛转录 现象？ 
转录 水平的 差异能 否解释 人与其 他物种 之间的 差异？ 

总之， 对转 录组复 杂现象 的研究 仍然是 一个令 人着迷 的科学 难题。 
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成瘾 为什么 常常难 以彻底 戒断？ 

Why  Is  Drug  Addiction  So  Hard  to  Stop? 

药 物成瘾 是一个 全球性 的严重 问题。 它可以 简 单定义 为对成 瘾性药 物使用 的失 
控： 成瘾 患者即 便在知 晓成瘾 药物可 能对自 身造成 严重危 害的前 提下， 依然 强迫性 
± 也试图 获取和 摄取药 物[1] 。 一旦 被毒品 诱惑， 就如 同恶魔 附身一 般在劫 难逃： 因为 
毒瘾往 往可以 持续相 当长的 时间， 甚 至终身 难戒。 戒毒 挑战着 人类意 志力的 极限， 
即 使在戒 毒后， 患 者依然 有很大 的可能 性发生 复吸， 而 且这种 可能性 在当戒 毒者接 
触到与 吸毒有 关的线 索时急 剧上升 [1，2] 。 戒毒后 的高复 吸率一 直以来 是药物 成瘾研 
究领 域最难 解释， 同时也 是最为 有趣的 问题。 机 体如何 在药物 刺激作 用下永 久性地 
维持并 “ 记忆” 这一 非正常 状态？ 如何系 统地解 释这一 现象， 关系着 人们对 这一病 
态 行为， 以及 包含学 习记忆 在内的 一系列 高级脑 行为的 认识。 

为解读 毒瘾所 表现出 的强持 久性， 首 先要回 答的问 题是： 编码这 种强持 久性的 
物质 基础是 什么？ 在生物 体中， DNA、 RNA 和 蛋白质 这三类 生物大 分子的 活性和 
数量均 受到不 同程度 的精密 调控。 例如， 发生在 DNA 层次的 修饰可 能会影 响其转 
录生成 RNA 的 效率， 进而调 控目标 RNA 的表 达量； 另一 方面， 某 些基因 的产物 
作为 转录或 翻译因 子发挥 作用， 影 响目标 RNA 或蛋白 质的表 达量， 而发生 在蛋白 
质 分子上 的某些 修饰则 会对被 修饰蛋 白的活 性带来 直接的 影响。 既然 毒品的 摄人可 
能在脑 部神经 网络、 神经 元显微 结构、 突 触可塑 性及信 号转导 通路等 层次上 引起了 
深 刻的、 可记 忆性的 变化， 那 么顺着 这样的 逻辑， 寻找成 瘾导致 变化， 并同 时能将 
这种变 化的信 号维持 下去的 生物大 分子， 便成 为相关 研究领 域的一 个主攻 方向。 

首先， 一些研 究人员 试图从 表观遗 传学的 角度解 释成瘾 的长时 程性。 在 基因的 
核苷酸 序列不 发生改 变的情 况下， 其表达 可能会 受到可 遗传的 调控， 这种现 象被称 
为表 观遗传 调控。 研 究人员 发现， 成瘾性 药物的 刺激会 造成转 录因子 AFosB 的积 
累， 进而通 过抑制 deacetylase  5 基因 的表达 影响细 胞的表 观遗传 学修饰 [3] 。 此 夕卜， 
还有部 分研究 从表观 遗传学 的角度 为解释 成瘾行 为的持 久性提 供了一 些线索 [4] 。由 
于 表观遗 传学调 控在成 熟细胞 中可以 维持相 当长的 时间， 在成 瘾性药 物的刺 激下， 
某些特 殊基因 的 差异表 达被作 为一种 信息长 期存储 下来， 编码 处于特 定状态 的生物 
系统， 进而表 现出成 瘾行为 的长时 程性。 因此 这类解 释在逻 辑上具 有一定 的合理 
性， 但很多 细节， 尤 其是与 下游效 应事件 的联系 还有待 进一步 阐明。 

与 DNA 分子 相比， 大多数 RNA 和 蛋白质 在体内 的降解 周期都 很短， 不具备 
编码 并存储 长时程 信息的 潜力。 然而， 自然界 总是存 在一些 特殊的 例子。 美 国科学 
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家 Nestler 等 发现， 转 录因子 AFosB 可以在 成瘾性 药物的 刺激作 用下增 强表达 ，而 
由于这 一分子 的高稳 定性， AFosB 逐渐在 细胞内 累计， 进而 使得因 药物诱 导产生 
的表 达增强 效应在 体内维 持数月 甚至 更长的 时间。 AFosB 是 Fos 转 录因子 家族的 
一员， 它通过 特异性 地结合 Jun 家族 成员， 形成 API 转录 因子复 合体， 参 与很多 
下游基 因的调 控[1]。 AFosB 是 迄今为 止发现 的最稳 定的蛋 白之一 W。 目前 已有大 
量的证 据表明 AFosB 可能参 与多种 药物成 瘾的形 成与维 持[5] ， 因此 这一稳 定的长 
效转 录因子 很有可 能在长 期维持 成瘾状 态中发 挥重要 作用。 

另外， 由于自 然情况 下的神 经元是 难以再 生的， 因 此发生 在神经 元结构 层次的 
改 变也可 能作为 成瘾状 态长时 程存储 的物质 基础。 目前已 有研究 表明， 可卡 因等成 
瘾性 药物可 能造成 NAc 脑区和 VTA 脑区 神经元 及其突 触结构 与形态 的改变 ，这 
种改变 可能会 固定成 瘾早期 形成的 可塑性 改变， 从而 维持成 瘾后非 正常脑 回路结 
构， 进而 作为一 种物质 基础使 成瘾状 态维持 相当长 的时间 M 。 

最后， 由 生物网 络中的 正反馈 环路构 成的生 物开关 也有可 能在药 物成瘾 的持久 
性中发 挥重要 作用。 研究 表明， 一 些不可 逆的生 物开关 式事件 往往是 由正反 馈机制 
控制的 [7]， 例 如酵母 的极化 和受精 卵的成 熟等。 最近的 一项系 统生物 学研究 通过系 
统 地收集 和整合 药物成 瘾领域 在过去 30 年内 发表的 1000 多篇 高水平 文献， 鉴定出 
拥有 1000 余项 独立研 究证据 支持的 396 个 药物成 瘾相关 基因， 并进 一步构 建了一 
个 控制多 种药物 成瘾的 假想共 通分子 网络。 从这一 分子网 络中， 研究 人员鉴 定出了 
四条 正反馈 环路， 这些正 反馈环 路通过 CAMKH 基因 耦连在 一起， 形成一 个复杂 
的 耦连正 反馈环 结构。 通 过系统 模拟， 研 究人员 发现这 种网络 拓扑结 构所具 有的系 
统特 性与成 瘾所表 现出的 一些行 为是相 吻合的 [8]。 目前 已有研 究表明 ，对 
CAMKII 基 因的激 活在成 瘾状态 的形成 与维持 中发挥 了重要 的作用 [9]:f 而 对树突 
CAMKII 翻 译的阻 断可以 直接削 弱突触 可塑性 的稳定 过程， 甚至影 响到长 时程记 
忆的加 固与维 持[1°]。 这 些证据 表明， 这种以 CAMKn 为中心 的耦连 正反馈 环结构 
可能对 成瘾状 态的形 成与维 持意义 重大。 这一 假说从 系统生 物学的 角度， 为 解释药 
物成瘾 的持久 性提供 了新的 线索。 

总之， 上述四 个方面 的研究 从不 同 的角度 对理 解成瘾 行为的 持久性 提 供了线 
索， 但 研究集 中在不 同的层 次上， 对问 题的诠 释不够 系统和 深人。 事 实上， 这几种 
机制很 可能是 内在统 一的。 总之， 探索这 种能够 “ 记忆” 成瘾 所导致 的状态 变化， 
并将这 种变化 的信号 长期维 持下去 的物质 基础， 还需 要利用 多学科 优势， 采 用多种 
技术 手段系 统地设 计研究 策略， 从系 统生物 学的层 面上进 行深人 研究。 对这 一问题 
的系统 诠释， 不仅 有助于 人们深 人地理 解药物 成瘾的 生物学 过程， 促 进针对 药物成 
瘾的药 靶发现 与新药 开发， 而 且在理 论研究 层面能 够促进 人们对 脑功能 的认识 ，揭 
开包 含学习 记忆在 内的一 系列重 要生命 现象 的神秘 面纱。 
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智力与 行为演 化的分 子机理 

Molecular  Mechanisms  of  Intellectual  and  Behavioral  Evolution 


人类 的起源 和演化 是生物 学研究 的热点 问题， 而这 其中人 类所具 备的高 超的智 
力和 行为能 力的演 化分子 机理更 是研究 的重中 之重。 目 前的研 究成果 表明， 人类具 
有许 多独特 的智力 和行为 能力， 例如心 智理论 (theory  of  mind,  ToM)、 结 构化有 
语法的 语言等 [1]。 我们 如何能 从微观 的客观 世界， 即生 物体内 核酸和 蛋白的 特征人 
手， 研究 和理解 智力和 行为能 力的演 化呢？ 

分 子生物 学家在 研究分 子演化 的过程 中通常 采用两 类研究 方法。 一类是 从宏观 
演 化特征 人手， 选定特 定目标 基因， 验 证其是 否是宏 观特征 的内在 根源。 通 过这种 
研究方 法进行 人类智 力和行 为演化 的研究 有很多 成功的 例子， 例如， F0XP2 基因 
的演化 被发现 与人类 语言的 形成有 重要关 系[2]  ;  ASPM 基因 的演化 被发现 导致了 
人类与 黑猩猩 相比具 有更大 的头围 [3]。 但是， 由 于分子 网络功 能和调 控的复 杂性， 
现 在很多 研究人 员采用 一种新 的研究 方法， 即在 没有先 验知识 的前提 下通过 大规模 
筛查 的手段 首先获 得候选 目 标基因 ，然 后再研 究其功 能和导 致宏观 现象机 理的方 
法。 目前， 很多研 究集中 在对人 类正向 选择基 因的筛 选上。 正 向选择 是在演 化历史 
中， 由于 自然选 择而不 是遗传 漂变得 以固定 下来的 适应性 演化， 这种 选择作 用下的 
基因 常常在 物种形 成过程 中起重 要作用 [4] 。 通过 人类物 种内部 多态性 及人类 与近缘 
物种 （如黑 猩握等 高级灵 长类） 的种 间基因 组序列 比对， 许多 受到正 向选择 的候选 
基因 被鉴定 出来， 为 接下来 针对候 选基因 研究其 在智力 和行为 能力演 化中起 的具体 
作用 提供了 庞大的 资料库 然而， 真 正通过 实验和 观察证 明这些 基因对 智力和 
行为 能力的 作用是 一个具 有高度 挑战性 的科学 问题。 

现 有研究 表明， 除了 原有基 因通过 突变带 来新功 能和表 型外， 人 类特有 新基因 
的 产生也 对于人 类演化 有很大 意义。 通过 比较人 类与黑 猩握等 近缘物 种的基 因组和 
转录组 数据， 我们可 以找到 一批候 选的人 类所特 有的新 基因。 但是这 些候选 基因究 
竟 是不是 真的是 人类特 有的功 能基因 仍需要 很多后 续试验 手段如 RNA-Seq、 蛋白 
免疫 沉淀等 方法的 验证， 而这些 基因又 在神经 系统中 发挥着 怎样的 功能， 它 们如何 
导致人 类智力 和行为 能力的 提高， 更 是具有 挑战性 的科学 问题。 

此外， 除了 人们所 主要关 注的对 人类基 因组编 码区域 的演化 研究， 非编 码区域 
的演化 可能在 人类神 经系统 演化中 起到了 更大的 作用。 编码区 域的演 化容易 在序列 
比对中 被鉴别 出来， 而且 其导致 的蛋白 质编码 和功能 改变通 常直观 可变， 所 以易于 
研究。 但是在 人类基 因组中 占绝大 多数的 非编码 区域其 演化可 能更为 普遍和 重要。 


智力与 行为演 化的分 子机理 


.  287  . 


由 于非编 码区域 中包含 各种顺 向和反 向调控 元件， 针对 这些调 控元件 的演化 可能改 
变目 标基因 的调控 和表达 通路， 从而 间接地 影响相 应蛋白 质的表 达和相 互作用 [7]。 
考虑到 神经系 统的复 杂性和 普遍关 联性， 这种比 较温和 的演化 与直接 改变蛋 白质编 
码 功能的 编码区 演化相 比可能 更容易 被神经 系统所 接受。 但是， 目前 对于非 编码区 
域 的演化 研究面 临很多 困难， 特别 是如何 确定同 源的功 能元件 和如何 对其适 应性演 
化特 征进行 评估， 这也是 我们需 要考虑 的研究 突破口 之一。 此外 最近研 究发现 ，外 
界环境 的不同 刺激会 带来表 观遗传 学上的 差异， 这种差 异可以 被遗传 [8]。 对 表观遗 
传 学的研 究是人 类智力 和行为 演化研 究的一 个新的 方向。 总之， 从人 类基因 组的多 
个层次 研究智 力与行 为演化 的分子 机理将 继续是 一个充 满研究 乐趣和 挑战性 的科学 
问题。 
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怎样利 用计算 机模拟 来了解 
动物感 觉系统 的计算 机制？ 

How  to  Use  Computer  Simulations  to  Understand  the 
Neural  Mechanisms  Underlying  Sensory  Computation? 

近 年来， 越 来越多 的研究 利用基 于神经 元网络 的数学 模型来 研究神 经系统 ，尤 
其 是感觉 功能方 面的大 规模神 经元网 络模型 （如视 觉皮层 [w] 或嗅觉 触角体 [4, 5] 的 
动力 系统模 型）。 这 类研究 绝大部 分的工 作在于 大规模 的数值 仿真， 从逼真 的神经 
元模 型以及 符合生 理的网 络结构 来了解 大脑感 觉功能 的运行 机制。 计 算神经 生物学 
家 试图通 过此类 的研究 来模拟 电生理 现象， 发现新 的理论 与计算 机制， 并进 一步对 
神经 生物学 家提供 的新的 假说与 未来的 试验。 我 们希望 在此计 算理论 的基础 上来更 
深人 地研究 神经系 统对复 杂外来 信号的 编码、 解码和 整合。 

作为 神经生 物学的 基础研 究方向 之一， 对感 觉系统 功能的 研究中 最多的 是对视 
觉与 嗅觉的 研究。 视觉 是哺乳 动物最 发达的 感觉， 嗅觉 是动物 最古老 的感觉 之一。 
而对视 觉功能 的研究 往往集 中在视 觉皮层 的初级 视皮层 ( primary  visual  cortex 或 
VI) 区。 初级视 皮层是 在视觉 传导通 路上的 第一个 区域。 视觉信 息通过 VI 的动力 
网络 处理之 后传人 V2、 V3、 MT 等 高等视 觉皮层 区域， 继续接 受处理 与加工 。然 
而多方 面的现 象已经 显示了  VI 视 觉处理 过程中 时空上 复杂的 多尺度 特性： VI 的 
内部 是由多 层结构 组成， 而 信号的 前馈和 反馈也 有不同 的时空 尺度， 反映了 多个神 
经元群 之间的 动态以 及相互 作用。 

系统 神经生 物学上 最近的 突破来 源于技 术上的 发展。 利用犹 他多电 极矩阵 
(Utah  multi-electrode  array) , 电 生理学 家可以 同时测 量一个 神经元 群体的 动作电 
位 及局部 场电位 (local  field  potential)  0 而现代 多光子 成像技 术也有 时间与 空间上 
的较 高的分 辨率。 Grinvald 等[6]利 用电压 敏感染 料技术 （ voltagesensitive  dye) 成 
像猫的 初级视 皮层， 发现猫 VI 的自 发活动 （spontaneous  activity, 也就是 在没有 
外来 视觉刺 激下的 活动） 定 量地反 映了猫 VI 功能网 络上的 朝向柱 ( orientation 
hypercolumn) 结构。 此工 作不但 鉴定了 一个视 皮层运 行的操 作点， 把初级 视皮层 
的结 构与它 电生理 的动力 学性质 联系在 一个水 平上， 同 时也提 供了数 学模型 动力学 
上的 约束， 给了计 算神经 学家一 个有效 的切人 点[3]。 而 且新一 代的测 量技术 发现感 
觉处理 的动力 学行为 具有混 沌系统 的特征 [7] 。 神 经系统 是如何 利用这 样复杂 的动力 
学行为 来有规 律地进 行外来 信号的 处理与 加工？ 视觉功 能的产 生究竟 是利用 哪些神 
经元 网络的 动力学 性质？ 
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就嗅觉 感觉系 统研究 而言， 对 昆虫的 嗅觉 感觉系 统的研 究可以 为 研究别 的感觉 
系 统提供 思路。 气味 分子被 嗅感受 器初步 编码， 通过小 球传输 到触角 体的投 射神经 
元， 然 后再传 输到蘑 菇体和 侧角。 Laurent 等％ « 通过对 蝗虫触 角体的 研究， 利用 
主成分 分析和 局部线 形嵌人 ( locally  linear  embedding) [1°] 分析 触角体 的投射 神经元 
群体 的时间 序列， 发 现了触 角体编 码气味 的一个 机制。 实验结 果证明 气味编 码机制 
有低 维数的 动力学 代表： 三 个主成 分向量 可以解 释绝大 部分的 数据。 而在此 三维的 
“空间 ”内， 每个独 立的气 味都有 它独特 的二维 影射， 而投射 神经元 群体在 各个二 
维 影射的 “ 空间” 里编码 气味的 浓度。 目前已 有两个 不同的 数学模 型[4’5]的 行为符 
合 Laurent 组发现 的数据 结构。 而且利 用数学 模型， 我 们可以 系统地 验证理 论上的 
假说。 比如， 这些成 功的模 型有哪 些结构 上的共 同点？ 是因为 投射神 经元本 身具有 
的 特性， 还是神 经元网 络动力 学行为 所产生 的编码 机制？ 并且 对蝗虫 嗅觉系 统的研 
究带给 了计算 神经生 物学家 另一个 重要的 启示！  Laurent 等指 出了神 经元群 在动力 
学上两 个不同 编码的 机制与 观念。 目前我 们在理 论上偏 向于利 用稳态 （steady 
state) 来解释 神经元 与神经 元群的 活性。 这有 一大部 分是因 为经典 数学在 此方向 
有深 厚的理 论和普 及的应 用工具 （如 常微分 方程的 分叉理 论）。 可是 Laurent 等的 
研究指 出了瞬 时活性 （transient  dynamics)™ 对气 味编 码的重 要性。 我们渴 望在瞬 
时动 力学的 理论探 索会进 一步地 展开， 而 且在神 经生物 学研究 里有决 定性的 应用。 

最后， 最新 的试验 技术也 带给了 计算神 经生物 学家一 个新的 挑战， 也就 是如何 
分析海 量的同 步的、 多神经 元的、 多模式 （multi-modal) 的神 经生理 数据。 在此 
方面， 神 经元网 络的数 学模型 可以提 供研究 的理论 框架。 尤其 在感觉 功能初 步加工 
的 研究基 础上， 我 们是否 可以进 一步地 发现新 的编码 与解码 原则， 或 者验证 理论上 
已 有的编 码机制 （例 如， 有效 编码或 稀疏编 码)？ 虽然 一些编 码机制 在理论 中已有 
很好的 应用， 可是相 关的神 经元与 神经元 网络上 的基础 还需要 我们更 深人地 研究。 
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神经 退行性 疾病中 淀粉样 物质积 聚的机 理是怎 样的？ 

How  Does  Amyloid  Aggregation 
form  in  Neurodegenerative  Diseases? 

神经退 行性疾 病是世 界人口 老年化 的重大 隐患， 主 要表现 为记忆 衰退， 反应迟 
钝。 在过去 一百多 年里， 已 发现的 这类疾 病有几 十种， 包括阿 尔茨海 默病、 帕金森 
病等。 尽管 这些疾 病的症 状不尽 相同， 但 都有一 个共同 的解剖 特征， 即神经 细胞间 
或细 胞内的 Amyloid  (淀 粉样 物质） 沉 积的普 遍存在 和局部 神经的 坏死。 因此 ，现 
在 神经退 行性疾 病成因 的主流 观点是 “Amyloid 假 说”， 即 Amyloid 是此类 疾病的 
罪魁 祸首。 Amyloid 是一 种特殊 的蛋白 质超级 结构， 它本身 又是如 何形成 的呢? 
1959 年， 通 过电子 显微镜 对疾病 组织的 观察， 发现了 无分支 伸展的 Amyloid 纤维。 
1968 年 ，对 Amyloid 的结构 X 射 线解析 发现其 纤维结 构是由 规则的 卩- 片层积 聚和延 
伸而形 成的， 延伸 方向和 纤维轴 平行， p 肽 链则和 纤维轴 垂直， 这 被称为 “交叉 -|T 
模式。 在纤维 轴平行 方向， 有一个 4.  8人 分 辨率的 X 射线 反射 模式， 在纤维 轴的垂 
直 方向， 则 有一个 8 〜 11 人分 辨率的 X 射线 反射 模式。 另外， 所有的 Amylmd 纤维 
都能被 刚果红 染色。 这些 Amyloid 的共同 特征表 明不同 Amyloid 的 形成有 类似的 
机理 [1] 。 

在 正常的 生理条 件下， 天然 蛋白质 大都有 正确折 叠的规 则三维 结构， 主要由 
cr 螺旋和 片 层的分 子内优 化堆积 组成， 这些结 构是蛋 白质发 挥正常 生理功 能的重 
要 保障。 在氨 基酸突 变或者 特殊环 境下， 蛋 白质可 能发生 去折叠 和错误 折叠， 从而 
失 去正常 的生理 功能， 并有可 能获得 对细胞 有毒性 的非正 常生理 功能。 所以， 
Amyloid 形成的 关键问 题在于 天然蛋 白质在 特定情 况下是 如何形 成分子 间卩- 片层积 
聚和并 进一步 延伸成 纤维结 构的？ 解决这 一问题 的最佳 方案是 对这一 过程进 行直接 
微观 观测， 但 遗憾的 是目前 缺乏这 样的分 子水平 的高精 度观测 手段， 尤其是 无法观 
测比 较早期 的物理 过程， 即所谓 的成核 过程， 包 括从蛋 白质单 体到二 聚体、 三聚体 
等。 因 而人们 退而求 其次， 希望通 过解析 Amyloid 多 聚体的 原子结 构来推 断其形 
成的 机理。 对 于大多 数形成 Amyloid 的 蛋白质 来说， 其 规则的 Amyloid 晶 体目前 
仍无法 得到， 因此 无法得 到原子 结构。 值 得庆幸 的是， 通过 固态核 磁共振 （NMR) 
等 技术， 老 年痴呆 症的主 要病源 Ap 的多聚 体原子 结构得 以解析 M。 自 2005 年以 
来， Eisenberg 研究 组又得 到了一 些短肽 Amyloid 微 晶体和 纤维的 X 射线高 精度原 
子 结构， 为破解 Amyloid 的形成 机理提 供了很 多线索 [3' 4] 。 

Amyloid 的 原子结 构表明 Amyloid 皆由 大量平 行的氢 键网络 组成， 但 不同体 
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系的片 层内构 象和片 层间互 补方式 则不尽 相同。 所以， 涉及 Amyloid 形成 的物理 
机理仍 有很多 问题： 如 Amyloid 是 全局最 低能态 还是局 部能量 陷阱？ 形成 Amyloid 
的蛋 白质除 了天然 态是否 还存在 Amyloid 态？ 二者 之间是 如何转 换的？ 从 单体到 
二 聚体、 H 聚体的 势垒有 多高？ 几聚体 是能量 拐点？ 形成 Amyloid 的主要 驱动力 
是 氢键、 范德 华力、 静电 或别的 什么作 用力？ 要 解释这 些问题 仅有几 个多聚 体原子 
结 构是不 够的， 还需 要理论 计算的 帮助。 计算 生物学 家们在 Amyloid 的形 成机理 
上也作 了大量 的研究 工作， 包括 多聚体 的结构 模建、 积 聚过程 的动态 模拟， 以及自 
由能 计算等 [5,6]。 但是 Amylmd 的模 拟计算 存在两 大主要 问题， 一是 能量的 精确度 
不够， 二是 模拟过 程的时 间尺度 不够。 这两大 问题就 导致无 法准确 地模拟 Amyloid 
积 聚的过 程和衡 量这一 过程中 的能量 变化。 模拟 时间尺 度随着 计算机 硬件的 飞速发 
展 和模拟 算法的 革新一 直都有 明显的 改善， 精确度 的问题 则只能 从根本 上着手 ，即 
发 展更精 确的分 子力场 和溶剂 模型， 包括 考虑极 性化效 应等。 也有人 采用更 微观尺 
度的 量子力 学进行 研究， 但是计 算体系 的大小 非常受 限制， 而 且一般 只能做 单点计 
算， 无法模 拟动态 过程； 再者， 量 子力学 本身也 存在精 确度的 问题。 总之， 其应用 
前 景仍不 明朗。 分子 力场的 发展和 优化都 是非常 耗时的 过程； 在短时 间内难 以期待 
较大 突破， 所以是 Amyloid 形 成机理 理论研 究的主 要瓶颈 之一。 

Amyloid 的积 聚除了 自身因 素外， 对 环境条 件的改 变也很 敏感， 这包括 pH、 
温度、 压力、 金属 离子的 浓度、 水以 外其他 溶剂的 组成和 比例等 [7]。 这些外 在因素 
更进一 步增加 了弄清 Amyloid 形成 机理的 难度。 目前， 无论是 实验还 是理论 研究， 
都 只能定 性地考 虑环境 因素， 很 难将其 提升到 定量的 高度， 也 就是将 环境变 化和聚 
合自 由能、 聚 合速率 直接数 值关联 起来。 

以上着 重强调 Amyloid 形成 机理研 究的重 要性。 另外， 值 得一提 的是， “Amy¬ 
loid  假说”  自 提出以 来一直 不断地 在接受 挑战。 从系统 生物学 的角度 来看， 仅仅关 
注 Amyloid 是 远远不 够的， 神经 细胞内 和细胞 间的很 多因素 失调都 能导致 神经退 
行性 疾病， 例如以 Ubiquitin 为核心 的蛋白 质降解 系统、 内 质网的 蛋白质 折叠系 
统、 P53 途径、 Notch 信号 途径， 以及 神经递 质多巴 胺等。 遗 传关联 分析更 是发现 
有数百 种基因 与这类 疾病相 关® 。 所以， 要 认识清 楚神经 退行性 疾病， 还需 要对相 
关 诸多问 题作更 深人的 研究。 
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蛋白 质三维 结构和 功能是 如何演 化的? 

How  Do  Three-dimensional  Structures 
and  Functions  of  Proteins  Evolve? 


按照进 化论， 自然界 中数目 庞大、 结 构功能 多样的 蛋白质 的集合 是从为 数有限 
的 蛋白质 “祖先 分子” 经过漫 长进化 而来的 即 使到了 今天， 自然 界还能 够在短 
时间内 进化出 有新功 能的蛋 白质。 例如， 一些人 造化学 品出现 不久， 自然界 中就出 
现了 专门分 解它们 的酶； 一些 新的抗 生素投 人使用 数十个 月后， 某些 微生物 中就新 
进化出 有抗 药功能 的新蛋 白质。 

蛋白质 结构功 能演化 的基础 是氨基 酸序列 改变。 进 化中最 可能发 生的序 列变化 
事件， 包 括点突 变即特 定位置 单个氨 基酸残 基类型 改变、 新序 列片段 插人、 或序列 
片段丢 失等。 这 些典型 突变事 件能够 导致蛋 白质演 化出新 结构或 者新功 能吗？ 如果 
能， 其物理 或化学 机制是 什么？ 导致新 结构或 新功能 的序列 变化有 什么特 点或规 
律？ 存 在由多 个氨基 酸残基 组成的 演化单 元吗？ 此外， 蛋白质 结构和 功能演 化是否 
和生物 体本身 的进化 一样， 存 在不同 的进化 阶段？ 蛋白 质空间 结构是 否只在 有限数 
目、 物理 上可能 的折叠 类之间 演化？ 现在 自然界 中所有 的蛋白 质在多 大程度 上涵盖 
了可 能的折 叠类？ 今后的 进化过 程中还 会有新 的蛋白 质结构 类型出 现吗？ 尽 管目前 
人 们对这 些问题 还没有 明确、 肯定的 答案， 但以 下几个 方面的 进展为 回答其 中一些 
问题 提供了 线索。 

首先， 结 构域的 组合重 排能形 成有新 功能的 多结构 域蛋白 [2,3]。 结构域 一般对 
应蛋白 质空间 结构中 一个相 对独立 的物理 单元。 有 的蛋白 质只包 含一个 结构域 ，有 
的 则包含 多个结 构域。 自 然界存 在的很 多例子 表明， 结构 域组合 后既可 能修饰 、改 
变 结构域 的原有 功能， 也可 形成新 的活性 中心， 导 致全新 功能的 出现。 此外， 根据 
单结构 域和多 结构域 蛋白在 病毒、 原核 生物、 真核 生物等 物种中 的分布 [4]， 人们推 
论大部 分单结 构域蛋 白质家 族存在 于这些 生物分 化前的 “共 同祖先 ”中， 而 多结构 
域蛋 白质家 族更可 能出现 在分化 之后。 在 进化进 人真核 生物阶 段后， 新结构 和功能 
可能主 要通过 既有结 构域的 重排来 产生。 

其次， 多 肽片段 的重新 组合， 或者点 突变、 片段插 人或缺 失等进 化中常 见的序 
列 变化可 能导致 新结构 域出现 例如， 人们 发现一 些序列 和结构 相似、 长 度一般 
在 20 〜 30 个氨 基酸左 右的多 肽片段 在某些 蛋白质 结构域 内重复 出现。 天然 蛋白质 
中的 有些片 段能够 独立形 成稳定 的空间 结构， 或 者与其 他片段 形成复 合物， 恢复完 
整蛋 白的天 然空间 结构和 功能。 基于 这些现 象人们 假设， 在 蛋白质 结构域 出现之 
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前， 有关 的多肽 片段先 出现。 通过后 续进化 过程， 多 个片段 被整合 到同一 多肽链 
中， 导 致新结 构域。 人们 在自然 界也观 察到了 不同空 间结构 类型之 间通过 片段插 
人、 缺失等 突变事 件互相 演化的 例子。 实 验结果 还暗示 甚至通 过点突 变的积 累就可 
能产 生新结 构类型 M 。 需 要指出 的是， 现 在人们 对结构 域如何 起源的 认识仍 然非常 
肤浅， 尚不能 确定目 前假设 的一些 结构域 演化途 径在蛋 白质结 构域起 源中是 否有普 
遍 意义。 

最后， 蛋白质 的多功 能性和 空间结 构的动 态性， 可能为 蛋白质 结构、 功 能的演 
化提供 物理和 化学上 的机制 [7]。 传 统观点 认为， 蛋白 质结构 和功能 都是高 度专一 
的。 蛋 白质在 演化出 新结构 和功能 之前， 相应 编码基 因首先 复制， 导 致同一 生物个 
体 拥有同 一蛋白 的两个 基因。 在后续 进化过 程中， 其中 之一保 持其原 来高度 专一的 
结构 功能， 以满足 生物体 对原来 功能的 需求； 而 另一个 可以不 受限制 地自由 突变， 
偶然地 产生新 功能。 这一假 说很难 解释有 新功能 的蛋白 能够在 数年至 数十年 之内就 
在 自然界 出现。 因 为在没 有任何 选择压 力时， 短 时间的 自由突 变就会 让相应 的蛋白 
质失 去结构 功能， 并被 生物体 丢失。 另一 种可能 性是， 在 基因复 制前， 原蛋 白质序 
列中发 生能保 持原有 结构和 功能的 突变即 “中 性漂变 ”， 偶然 获得新 功能。 新功能 
不 一定对 生物体 增强对 当前环 境的适 应性有 作用， 可 以称为 “ 潜在” 功能。 生物体 
对原有 功能的 需求保 证这些 “ 漂变” 后的 基因会 被保留 下来。 在环境 变化后 ，“潜 
在” 功能能 够提高 生物体 对新环 境的适 应性， 在 后续进 化中被 复制、 优化 [6]。 一个 
蛋白质 同时有 当前生 理功能 和其他 “ 潜在功 能”， 即 有多功 能性， 已 获得广 泛的实 
验证据 支持。 导 致蛋白 多功能 性的可 能机制 之一， 是蛋 白质结 构的动 态性， 即蛋白 
质结构 不是静 态的， 而 是处于 不同构 象状态 之间的 动态平 衡中。 蛋白 质可能 用不同 
的 构象状 态实现 不同的 功能。 序列 变化可 能改变 不同构 象状态 之间的 分布， 实现结 
构功 能演化 [7] 。 这一 假说把 序列变 化的渐 进性和 蛋白质 结构功 能演化 的不连 续性统 
— ■起 来了。 

总之， 随着 蛋白质 序列、 结构、 功能 数据的 积累， 以及蛋 白质设 计和实 验室进 
化 等理论 和实验 方法的 发展， 蛋白 质结构 和功能 如何演 化的问 题得到 越来越 广泛的 
关注。 回 答这些 问题， 不但 能够帮 助我们 在分子 层次认 识生命 起源和 进化的 机制， 
还能 够指导 我们设 计和创 造新的 蛋白质 分子， 满足 医药、 工业等 方面的 需求。 

参 考文献 

[1]  Tokuriki  N,  Tawfik  D  S.  Protein  dynamism  and  evolvability.  Science,  2009， 324：  203-207 

[2]  Levitt  M.  Nature  of  the  protein  universe.  Proc  Nat  Acad  Sci  USA,  2009， 106 :  11079-11084 

[3]  Bashton  M,  Chothial  C.  The  generation  of  new  protein  functions  by  the  combination  of  do¬ 
mains.  Structure,  2007， 15:  85-99 

[4]  Grishin  N  V.  Fold  change  in  evolution  of  protein  structures.  J  Struc.  Biol， 2001， 134：  167-185 


•  296  • 


生物 化学、 生物物 理学、 分子生 物学、 计算 生物学 与生物 信息学 


[5]  Goldstein  R  A.  The  structure  of  protein  evolution  and  the  evolution  of  protein  structure. 
Curr  Opin  Struct  Biol,  2008， 18:  170-177 

[6]  Trifonov  E  N,  Frenkel  Z  M.  Evolution  of  protein  modularity.  Curr  Opin  Struct  Biol,  2009, 
19：  335-340 

[7]  Blooma  J  D,  Arnold  F  H.  In  the  light  of  directed  evolution：  pathways  of  adaptive  protein  evo¬ 
lution.  Proc  Nat  Acad  Sci  USA,  2009， 106  (SI)  ：  9995-10000 


撰 稿人： 刘海燕 
中国 科学技 术大学 

审 稿人： 陈润生 


蛋 白质的 动态性 与其功 能有什 么内在 关系？ 


•  297  • 


蛋白 质的动 态性与 其功能 有什么 内在 关系？ 

How  Does  Protein  Dynamics  Relate  to  Its  Function? 

蛋白质 是生命 活动中 最主要 的功能 执行者 。蛋 白质 的氨基 酸序列 和空间 结构多 
种 多样， 所参与 的生物 功能也 是千差 万别， 涉及 从生殖 发育、 遗传 变异、 生 长代谢 
到衰 老死亡 等所有 过程。 研 究人员 一直 都想弄 清楚这 些蛋白 质 大分子 如何能 够执行 
如 此多样 的生物 功能。 从历史 上看， 认识 蛋白质 的功能 多样性 是从分 析蛋白 质的序 
列和空 间结构 人手的 [1]。 自 20 世纪中 期血红 蛋白晶 体结构 被解析 以来， 人 们已经 
知道了 很多蛋 白质及 复合物 的空间 结构。 近 年来， 结 构解析 方法学 （晶 体衍射 、核 
磁 共振、 电镜） 的 发展， 特 别是结 构基因 组学的 兴起， 使得人 们解析 蛋白质 结构的 
速 度大大 加快。 但是， 到目 前为止 我们在 结构一 功能关 系方面 的成果 还是不 能令人 
满意。 迄今 为止， 我 们依然 不能很 好地从 蛋白质 的一级 序列去 推断它 的三维 结构， 
更不 能准确 预测它 的生物 功能； 甚至在 已 知三维 结构的 条件下 也很难 做到准 确认识 
蛋 白质的 功能。 因此， 除 了蛋白 质的静 态结构 以外， 是 否还存 在某种 我们以 往没有 
认 识到的 特性决 定着蛋 白质的 功能发 挥呢？ 如果是 这样， 这 种特性 又是什 么呢？ 

从物质 的特性 来看， 要描 述一个 蛋白质 的物理 性质， 除了 三维空 间结构 以外， 
还需要 加上第 四维 —— 时间 —— 来准 确描述 其特征 。蛋 白质 是具有 一定空 间 结构的 
实体， 其三维 性质， 如 人们熟 知的疏 水袋、 套装环 （loop) 等， 与生 物功能 紧密相 
关。 然而， 在溶 液中， 蛋白质 处于不 断运动 和结构 变化的 状态； 在活细 胞内， 蛋白 
质又 要经历 折叠、 修饰、 转 运和组 装成复 合物等 过程。 这种运 动的时 间尺度 随不同 
蛋 白质、 同一 蛋白质 在不同 环境、 同 一蛋白 质的不 同部位 而各不 一样。 例如， 通常 
酶 的活性 部位的 运动性 较大， 而二级 结构部 位较为 刚性。 因此， 有人 设想， 与三维 
结构 一样， 动态学 (dynamics) 特征 在决定 蛋白质 的功能 中具有 同等的 重要性 [2] 。 
研究 人员的 一个梦 想就是 能够在 原子水 平上实 时观测 蛋白质 的动态 变化。 因此 ，将 
来 结构生 物学的 主要目 标应该 是在空 间和时 间上描 述蛋白 质中所 有原子 的特征 ，解 
释和 预测蛋 白质 的生物 功能。 

由 于结构 研究方 法的局 限性， 我们目 前只是 “ 拍到”  了蛋 白质在 某个瞬 间的图 
景。 事 实上， 在溶液 中蛋白 质不像 晶体结 构所描 述的那 样仅仅 是一个 静态的 结构， 
而是 包含一 个动态 过程。 从 物理学 的观念 上看， 蛋白 质在热 运动作 用下， 在 平衡结 
构附 近存在 一个数 目巨大 的构象 组合， 即构象 簇[3]。 是 否可以 设想， 正是这 种丰富 
的 构象簇 实现了 蛋白质 与配体 结合强 度和模 式的多 样性。 对于 这些构 象簇如 何与其 
他蛋白 质的相 互识别 （如酶 与底物 识别） 的 问题还 是缺乏 明确的 认识。 另外， 真核 
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生物 体内蛋 白质翻 译后经 历肽链 折叠、 各种 修饰、 跨膜 转运、 配体作 用和降 解过程 
等， 那么 这些过 程是怎 样影响 蛋白质 的动态 构象， 从 而调控 生物功 能呢？ 现 在从实 
验上 观察蛋 白质原 子水平 的实时 运动还 有一定 难度， 但 是随着 技术的 进步， 我们已 
经拥 有了很 多强大 的探测 蛋白质 动态的 工具。 蛋 白质运 动的时 间尺度 很宽， 从化学 
键的 振动、 侧链 基团的 旋转， 到 主链的 运动、 结 构域的 蠕动及 整个蛋 白质结 构的翻 
转等。 这个过 程囊括 了从飞 秒到千 秒的一 个很宽 的时间 尺度。 核磁共 振技术 仍然是 
目 前为止 在原子 水平观 测蛋白 质动态 的最有 效手段 [3,4] ， 其中 常规弛 豫实验 技术可 
以观 测皮秒 到纳秒 尺度的 蛋白质 动态； CPMG 弛 豫离散 技术、 顺磁 弛豫增 强等技 
术 可以观 测微秒 到毫秒 尺度的 运动， 酶的催 化反应 就发生 在这个 尺度。 结合 氢氘交 
换等方 法还可 以检测 秒到千 秒这个 尺度的 运动。 一个完 整的蛋 白质动 态图景 必须包 
括 以上种 种运动 尺度。 值 得庆幸 的是， 目 前已认 识到蛋 白质分 子正是 通过它 局部的 
一些原 子在快 的时间 尺度下 的热 平衡涨 落来协 同完成 慢时间 尺度的 运动。 尽 管我们 
可以 知 道蛋白 质分子 中各个 原子在 某些时 间 尺度中 的运动 状况， 但并 不清楚 究竟是 
什么原 因使它 们发生 这样或 那样的 运动。 如今 利用分 子模拟 技术， 可 以研究 蛋白质 
分 子从纳 秒到微 秒的精 确运动 状况， 结合 一些假 设和简 化技术 甚至可 以模拟 更长时 
间 尺度的 运动， 也许 将来我 们能够 实现从 头计算 预测蛋 白质的 结构。 借助以 往的各 
类实验 方法， 我 们只是 研究了 一定数 目蛋白 质的整 体平均 特征， 对于 单个蛋 白质分 
子 是如何 运动的 问题还 是知之 甚少。 可是， 这种 平均而 消失的 信息对 蛋白质 的功能 
究竟发 挥了多 大的作 用呢？ 近年来 发展起 来的单 分子技 术很好 地弥补 了这个 缺陷。 
同 样地， 小角散 射技术 [5]、 时间分 辨晶体 学[61、 时间分 辨荧光 都将发 挥重要 作用。 
目 前 各种技 术正在 发展与 完善， 也许 我们正 处在研 究蛋白 质 动态学 的黄金 时代。 

过 去人们 普遍认 为蛋白 质的生 物功能 仅仅与 其三维 空间结 构紧密 相关。 然而近 
来发 现基因 组中存 在大量 的内在 无结构 (intrinsically  unstructured) 的 蛋白质 （约 
占基因 组的三 分之一 )[7]。 这些蛋 白质也 同样具 有特定 的生物 功能， 推想其 功能与 
肽 链的动 态行为 有关， 如配体 结合、 构 象变化 和功能 调节。 研 究表明 这类内 在无结 
构 蛋白质 由于肽 链的运 动和可 变性， 往往 能够与 多种其 他蛋白 质相互 作用， 从而发 
挥一 个枢纽 功能。 以往由 于技术 方法的 局限， 我 们的研 究会不 由自主 地选择 有固定 
结 构的蛋 白质， 而忽略 了这类 内在无 结构蛋 白质的 存在。 既 然蛋白 质的本 性有两 
面， 一 面是静 态三维 结构， 另 一面就 是动态 性质， 那么 在研究 蛋白质 动态过 程中发 
展起来 的各种 技术， 将成为 研究内 在无结 构蛋白 质的最 合适、 最有效 的实验 方法。 
在这方 面生物 大分子 核磁共 振技术 仍然是 最重要 的原子 分辨的 动态研 究手段 [7]。 

尽 管目前 有一些 研究开 始涉及 蛋白质 的动态 问题， 但究竟 蛋白质 的动态 行为、 
静态结 构和生 物功能 三者之 间存在 着怎样 的内在 关系， 仍是一 个悬而 未决的 难题。 
随 着动态 技术的 发展和 研究的 深人， 我 们终将 逐步揭 开蛋白 质本质 的神秘 面纱。 


蛋 白质的 动态性 与其功 能有什 么内在 关系？ 
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胆固 醇在细 胞内是 如何运 输的？ 

How  Is  Cholesterol  Transported  in  Cells? 


胆固 醇是哺 乳动物 细胞中 含量最 丰富的 留醇类 分子， 它在 生物体 内发挥 着极其 
重要的 生物学 功能， 是 所有动 物细胞 生存所 必需。 胆固醇 是极度 疏水的 小分子 ，它 
镶嵌 在磷脂 双分子 层中， 调 节膜的 流动性 和相变 （图 1)。 胆固 醇还是 合成胆 汁酸、 
甾 醇 类激素 及一些 维生素 的 前体。 研究还 发现胆 固醇 在动物 的 胚胎发 育中起 十分重 
要的 作用； 胆固 醇又和 鞘磷脂 在质膜 上形成 一种称 为脂筏 (lipid  rafts) 结 构而参 
与了 细胞信 号转导 [1’2]。 


正常 生理条 件下， 高 等生物 细胞中 的胆固 醇水平 被维持 在一定 的浓度 范围之 
内。 哺 乳动物 体内胆 固醇代 谢异常 会引发 严重的 疾病， 如动 脉粥样 硬化、 尼 曼-匹 
克氏 （Niemann-Pick  C， NPC) 病、 阿 尔茨海 默病， 甚 至一些 肿瘤的 发生都 与胆固 
醇 代谢异 常直接 相关。 

胆固 醇在细 胞内是 动态运 输的。 在哺乳 动物细 胞中， 游离 胆固醇 主要分 布在细 
胞质 膜和内 吞循环 体中， 其 他细胞 器中胆 固醇的 含量都 非常低 [3]; 内 质网是 细胞内 
胆固 醇合成 的主要 部位； 细 胞内过 量的游 离胆固 醇被酰 基辅酶 A- 胆 固醇酰 基转移 
酶 （ACAT) 催化， 与脂肪 酸形成 胆固醇 酯后， 储 存在脂 滴中； 同时， 线粒 体可以 
将 胆固醇 氧化并 合成留 醇类激 素和胆 汁酸， 供 生物体 利用。 由此 可见， 胆固 醇的动 
态平 衡确保 细胞发 挥正常 的功能 及生物 体的正 常生命 活动。 

细胞内 胆固醇 运输异 常会引 发严重 疾病： ① 动脉粥 样硬化 是一种 常见的 危害极 
大的 疾病， 其 发病机 理是巨 噬细胞 迁移到 血管内 皮下并 通过其 表面的 清道夫 受体吸 
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收 大量胆 固醇， 巨 噬细胞 不能够 有效外 排胆固 醇并堆 积胆固 醇酯而 转变为 泡沫细 
胞， 大量泡 沫细胞 在血管 内皮下 积累， 从 而形成 动脉粥 样硬化 斑块。 ② NPC 疾病 
是一 种由于 胆固醇 在溶酶 体中大 量累积 而导致 的严重 的神经 退行性 病变。 低 密度脂 
蛋 白是细 胞摄取 胆固醇 的主要 来源。 低密 度脂蛋 白被细 胞表面 的低密 度脂蛋 白受体 
识 别并内 吞进人 细胞， 通过 一系列 的膜泡 运输被 转移到 溶酶体 中水解 并释放 出胆固 
醇 供细胞 利用。 NPC1 是 定位在 溶酶体 上的一 个跨膜 蛋白， 它 的突变 使得低 密度脂 
蛋白来 源的胆 固醇无 法被运 送出溶 酶体， 从 而产生 NPC 疾病。 ③ Tangier’s 疾病则 
是由于 ABCA1 基因 突变， 导致细 胞中的 胆固醇 不能被 运走， 许多组 织中堆 积大量 
的胆 固醇， 诱发心 脑血管 疾病。 因此， 更 深人地 研究细 胞内胆 固醇的 运输能 够为有 
效治疗 胆固醇 代谢弓 I 发的 疾病提 供理论 依据。 

细胞 内胆固 醇的运 输主要 通过两 种方式 进行： 膜泡 运输和 非膜泡 运输。 一种称 
为 NPC1L1  (Niemann-Pick  Cl  like  1) 的 蛋白质 介导的 饮食胆 固醇的 吸收是 目前研 
究的 比较深 人的依 赖膜泡 运输胆 固醇的 方式。 NPC1L1 虽然与 NPC1 具有很 高的同 
源性， 但它 们的亚 细胞定 位是不 同的。 在正常 培养条 件下， NPC1L1 定位于 内吞循 
环 体中。 当细胞 处于胆 固醇饥 饿的条 件下， NPC1L1 能 够感知 胆固醇 水平的 降低， 
并 通过与 Myosin  Vb/Rablla/Rablla-FIP2 相互 作用， 沿着 微丝转 移到细 胞质膜 
上[4]。 如果 给细胞 递送胆 固醇， NPC1L1 能够携 带胆固 醇进人 细胞， NPC1L1 在细 
胞质 膜上与 AP2 接头 蛋白结 合的同 时与网 格蛋白 (clathrin) 相互 作用， 沿 着微丝 
返回 内吞循 环体， 完 成对胆 固醇的 吸收。 研究人 员还揭 示岀临 床上使 用的抑 制胆固 
醇吸收 的药物 益适纯 （Ezetimibe) 能 够影响 NPC.1L1 与 AP2 和网格 蛋白的 相互作 
用， 阻断 NPC1L1 的 内吞， 进 而抑制 细胞对 胆固醇 的吸收 [«。 

胆 固醇的 非膜泡 运输方 式主要 是由一 些能够 结合胆 固醇的 蛋白因 子参与 ，如 
SCP-2、 OSBP 和 StAR 等。 SC.P-2 是一 个非特 异的甾 醇转运 蛋白。 它不但 能结合 
胆 固醇， 而且 还能够 结合脂 肪酸和 磷脂等 其他脂 类分子 [6]。 目 前认为 SCP-2 能够 
在细胞 内的不 同区域 间转运 甾醇和 脂质， 它也可 以将胆 固醇转 移到质 膜上。 OSBP 
最早被 鉴定出 能够结 合氧化 型留醇 [7]， 最近研 究发现 OSBP 也可 以结合 胆固醇 ，可 
能参与 胆固醇 的非膜 泡形式 运输。 StAR 能够有 效地将 胆固醇 从线粒 体外膜 运输到 
线 粒体的 内膜， 在此 胆固醇 转变成 类固醇 合成的 前体孕 烯醇酮 [83；« 不排除 StAR 将 
胆 固醇转 运到线 粒体外 膜中， 再由其 他蛋白 质将胆 固醇转 运到线 粒体内 膜中。 除了 
StAR 夕卜， 人还具 有至少 14 种与 StAR 同 源的蛋 白质， 其中有 MLN64 和 STARD5 
能和 胆固醇 结合， 它 们的功 能都不 清楚。 

总之， 细胞 内胆固 醇的运 输是一 个非常 复杂的 过程。 以往 的研究 已经取 得了一 
些 进展， 一 些新的 参与细 胞内胆 固醇运 输的蛋 白质因 子已经 被鉴定 出来， 新 的实验 
方法 的发展 也为今 后的研 究工作 奠定了 基础。 但是， 人 们对细 胞内胆 固醇运 输的过 
程还 是知之 甚少。 例如 NPC.1L1、 SC.P-2、 OSBP 和 StAR 只 是一些 鉴定出 的参与 
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胆固醇 运输的 因子， 许多未 知的蛋 白质因 子和难 题尚待 发现和 解决。 胆固醇 在细胞 
内分布 是不均 一的， 缺少 直接的 方法测 量不同 膜组分 中的胆 固醇。 细 胞内两 个细胞 
器 之间胆 固醇的 运输可 能是直 接的， 也 可能存 在中间 状态。 胆 固醇的 膜泡运 输和非 
膜 泡运输 很可能 交织在 一起。 在同一 个细胞 器中， 胆固 醇还可 能分布 在不同 的微结 
构 域中， 使得 胆固醇 向不同 的途径 运输。 这些复 杂性使 得对细 胞内胆 固醇运 输的研 
究面 临很大 困难。 然而， 随着研 究进程 的深人 和研究 方法的 进步， 相 信关于 细胞内 
胆固 醇运输 的研究 会取得 更大的 突破。 
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核酸是 唯一的 遗传物 质吗？ 

Nucleic  Acid：  the  Only  Genetic  Material  for  Organisms? 


核 酸是遗 传物质 

1944 年， 美国细 菌学家 艾弗里 （Oswald  Theodore  Avery) 通过 研究肺 炎球菌 
转化时 发现并 证明， DNA 是细菌 体内唯 一的遗 传物质 M。 1952 年， 科学家 更提出 
证据证 明当一 种病毒 感染细 菌时， 只有其 DNA 进 人细胞 质内， 而蛋 白质全 部丢弃 
在细菌 外面， 只有 DNA 才可指 导整个 病毒在 细菌内 的所有 行动。 此后， 逆 转录病 
毒的 遗传物 质被发 现是作 为信使 核酸的 RNA。 至此， 科学界 便接受 了核酸 是遗传 
物质的 理论。 

那么， DNA 和 RNA 是 生物体 唯一的 遗传物 质吗？ 

朊病毒 （prion) 

最 早挑战 “核酸 是唯一 的遗传 物质” 这一 概念的 是一类 称之为 “朊 病毒” 
(prion) 的 “病原 体”。 早在 3 ⑻ 年前， 人 们已经 注意到 在绵羊 和山羊 身上患 的“羊 
瘙痒 症”。 其 症状表 现为： 丧失协 调性、 站立 不稳、 烦躁 不安、 奇痒 难熬， 直至瘫 
痪 死亡。 20 世纪 60 年代， 英 国生物 学家阿 尔卑斯 （Alper  Tikvah) 用放射 处理破 
坏患有 “羊瘙 痒症” 的 羊只的 DNA 和 RNA 后， 其组 织仍具 感染性 阿 尔卑斯 
因 而认为 “羊瘙 痒症” 的 致病因 子并非 核酸， 而可 能是蛋 白质。 后来 几十年 的研究 
证实， “羊瘙 痒症” 的罪魁 祸首是 一种具 有传染 性的， 称为 “朊 病毒” 的蛋 白质。 
朊病毒 是细胞 正常蛋 白经变 构后而 获得致 病性。 这种 正常的 细胞蛋 白名为 PrP, 
大多数 哺乳动 物的基 因组均 编码， 并 在许多 组织， 尤其 是神经 元及淋 巴内皮 细胞中 
表达。 1997 年诺 贝尔医 学奖的 获得者 普西纳 (Prusmer  Stanley  Ben) 博士 就是在 
阮 病毒研 究方面 做出杰 出贡献 的代表 [3] 。 

从表面 上看， 朊 病毒以 “蛋白 质-蛋 白质” 的方 式进行 复制， 因此， 在相当 
长的 一段时 间内， 人 们认为 朊病毒 是一类 以蛋白 质作 为遗传 物质的 类病毒 生物。 
然而， 实验 证明， 用基因 敲除技 术培育 的缺乏 基因的 小鼠， 在接种 痒病朊 
病毒蛋 白后不 发病， 如 将正常 脑组织 块移植 到此种 转基因 小鼠的 脑内， 接 种后仅 
移植的 正常部 位发生 病变。 由此 可见， 区别与 传统意 义上的 病毒， 朊病毒 有控制 
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其发生 的正常 细胞的 DNA， 换 言之， 朊病 毒只是 细胞内 蛋白质 在分子 水平的 
病变。 

染色质 （染 色体） 的 表观遗 传修饰 

由 于经 典的分 子生物 学理论 是基于 对原核 生物的 研究， 当 人们把 传统概 念应用 
于高等 生物， 如 哺乳动 物时， 新的 问题出 现了。 例如， 在 高等生 物中， 尽管 生殖细 
胞 具备全 能性， 但在 个体发 育的过 程中， 不同类 型细胞 的基因 表达谱 式往往 是天壤 
之别， 细胞 命运也 发生了 显著的 分化。 重要 的是， 细胞的 分化事 件是可 遗传的 ，直 
至 发育的 完成， 同类 型的细 胞构成 各类组 织执行 独立的 机能。 很 显然， 简单的 
“DNA-DNA” 复制 模式无 法解释 这一个 体发育 过程中 的遗传 问题。 那么， 是什么 
物 质负责 “ 记忆” 并遗 传发育 过程中 的基因 表达谱 式呢？ 科学 家比较 了人类 和黑猩 
猩的 基因组 DNA 序列， 结果 发现了  96% 以 上的相 似性。 但事 实上， 黑猩猩 与人除 
了体 型相似 之外， 在语 言与智 力等方 面大相 径庭。 那么， 人类 的这种 内在“ 能力” 
又是 如何遗 传获得 的呢？ 又如， 人类 个体的 基因组 DNA 序列 99.  9% 相同， 而人与 
人之间 的性格 却各不 相同； 子女 的性格 有时像 父母， 有时 却不像 父母。 这又 如何解 
释？ 也许 “表观 遗传” 可以 用来解 释上面 提出的 问题。 

人们 把这些 在没有 细胞核 DNA 序列改 变时， 基因 功能可 逆的、 可遗传 的改变 
称之 为表观 遗传。 事 实上， 表观 遗传学 （epigenetics) 的概 念早在 20 世纪 40 年代 
就已 经提出 [4]， 但直 到最近 20 年才 得以充 分认识 [5]。 表观遗 传学的 核心研 究内容 
被 集中于 DNA 的载体 —— 染色 质上。 其中， 组蛋 白是将 DNA 折叠 形成染 色质的 
关键 蛋白。 双 拷贝的 组蛋白 H2A、 H2B、 H3、 H4 组成 的八聚 体与其 上缠绕 
1.  75 圈的 147 个碱基 对构成 核小体 核心， 再与 组蛋白 H1 间 隔构成 核小体 ，串 
珠状 的核小 体反复 盘绕折 叠构成 染色质 （图 1)。 组 蛋白的 羧基端 球状结 构域作 
为 核小体 的核心 构架， 而 氨基端 则暴露 在外。 组 蛋白， 尤其 是它暴 露的氨 基端， 
会经历 一系列 翻译后 修饰， 如乙 酰化、 甲基 化等。 人们 发现， 哺 乳动物 细胞中 
DNA 也能被 甲基化 修饰。 最近 几十年 的研究 证实， 染色质 的表观 遗传修 饰参与 
了几乎 所有的 DNA 代谢 过程， 包括 转录、 复制、 损伤修 复等。 在 个体发 育的过 
程中， 基 因组表 观遗传 修饰的 差异， 决定 了细胞 分化的 走向。 于是， 不少 科学家 
提出， 对 于真核 生物， 作为 DNA 的载体 —— 染色体 （染色 质）， 才是完 整的遗 
传物质 [7] 。 

然而， 染 色体作 为遗传 物质的 说法存 在一个 疑问， 表观遗 传修饰 在细胞 分裂过 
程中是 否能像 DNA —样 严谨地 遗传？ 分 子生物 学的研 究告诉 我们， 细胞内 存在一 
大类蛋 白质能 够指导 基因组 特定位 置的表 观遗传 修饰， 这些 特定修 饰在个 体发育 
的特 定时相 被起始 并相对 稳定地 维持。 然而， 表观遗 传修饰 又具有 “ 可塑” 的特 
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点。 这种 “准 严谨” 的遗 传方式 为相同 物种的 个体差 异提供 了一定 的分子 

解释 [8] 。 


图 1 真 核生物 的染色 体结构 （修 改自 [6]) 

真 核生物 染色体 的基本 组成单 元是核 小体。 它 是由双 拷贝的 组蛋白 H2A、 H2B、 

H3 、 H4 组成 的八聚 体与其 上缠绕 1.75 圈的 147 个碱 基对构 成的。 染色 体的表 
观 遗传修 饰主要 发生在 DNA 和 组蛋白 的游 离端上 

2008 年， 威尔森 （Wilson  Michael) 等 报道了 一个挑 战性的 结果。 他们 把人的 
第 21 号染色 体转人 小鼠细 胞内， 然 后分析 该染色 体的基 因表达 谱式。 结果 发现， 
该染色 体在小 鼠内的 基因表 达谱式 完全模 拟了人 体内的 谱式， 而不 是类似 于其在 
小 鼠体内 对应的 染色体 （第 16 号染 色体） 的 谱式。 由此他 们得出 结论， 基因表 
达完全 取决于 DNA 序列， 而 与细胞 核环境 （包 括表 观遗传 修饰） 无关 [9]。 但不 
久便有 科学家 质疑， 完全 移植染 色体， 在移植 基因的 同时. 事实上 也移植 了基因 
上游 的调控 序列， 指导了 与人细 胞内类 似的表 观遗传 事件， 而负责 修饰的 酶系统 
在小 鼠细胞 内是与 人又是 几乎一 致的。 因此， 他们得 出了一 个截然 相反的 结论， 
“ 染色体 移植” 实验恰 恰证明 基因的 表达谱 式受控 于上游 的调控 事件， 而 非基因 
序 列本身 

小结 

作为遗 传物质 至少要 具备以 下四个 条件： ① 在细胞 生长和 繁殖的 过程中 能够精 
确 地复制 自己； ② 能够指 导蛋白 质合成 从而控 制生物 的性状 和新陈 代谢； ③ 具有贮 
存巨大 数量遗 传信息 的潜在 能力； ④结 构比较 稳定， 但在特 殊情况 下又能 发生突 
变， 而 且突变 以后还 能继续 复制， 并能 遗传给 后代。 

科学 研究已 经充分 证明， 核酸 （脱 氧核 糖核酸 DNA 和核 糖核酸 RNA) 具备 
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上 述四个 条件， 是生物 体必需 的遗传 物质。 绝大多 数生物 体的主 要遗传 物质是 
DNA， 有 些病毒 的遗传 物质是 RNA。 尽管蛋 白质不 能自主 复制， 但在特 殊条件 
下， 它能借 助细胞 内的天 然蛋白 质实现 “ 遗传” 的目的 （朊病 毒）。 表观遗 传调控 
是 发生在 染色质 水平而 控制细 胞的性 状稳定 遗传的 方式。 因此， 真核 生物中 的表观 
遗 传是否 是生命 进化的 表现， 染 色体是 否是真 核生物 的遗传 物质， 这可 能会是 21 
世纪分 子生物 学研究 的焦点 之一。 
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为什么 有的酶 催化反 应的最 适温度 很高而 有的却 很低? 

Mechanism  of  T hermozymes  and  Cold  Adapted  Enzymes 


酶是 生物催 化剂， 它 与一般 化学催 化剂的 作用机 制有相 似性， 它 所催化 的反应 
速率 受温度 影响。 对于大 多数酶 来说反 应温度 每升高 10°C 速 率提高 一倍。 但是当 
温度明 显升高 之后酶 就会变 性乃至 失活。 一般 来说， 动 物细胞 内的酶 的最适 反应温 
度在 35 〜 40°C, 植物细 胞内的 酶的最 适反应 温度在 40 〜 50°C。 

深海的 温度并 不是均 勻的。 有 的生物 生活在 深海热 液区， 有的 生活在 深海冷 
泉。 从深海 热液区 （以 及陆上 热泉） 分离得 到的微 生物， 由于 长期生 活在高 温环境 
中， 它们细 胞内的 酶能在 较高温 度下发 挥催化 作用； 而 在深海 冷泉分 离得到 的微生 
物， 它们 细胞内 的酶在 较低温 度下仍 然能发 挥较好 的催化 作用。 我国 海洋科 学家曾 
经 根据深 海极端 环境高 温高压 的特点 设计了 平台， 实现 了极端 嗜热、 嗜 压古菌 
(107V、 1200 个标 准大气 压①） 的 培养。 嗜热 菌培养 的成功 为研究 高温酶 创造了 
条件。 

耐热 酶的最 适反应 温度在 60 〜 125°C。 高温下 酶蛋白 会变性 失活， 甚至 发生化 
学键 断裂。 高温酶 的稳定 包括热 力学的 稳定与 动力学 的稳定 [〃]。 如 果我们 了解了 
酶在 高温下 稳定与 催化的 机制， 就可 以通过 基因工 程等手 段来对 酶进行 改造， 有可 
能使一 般的酶 转变成 为能在 高温下 发挥作 用而不 易失活 的酶， 进而有 利于被 利用于 
工 业催化 过程。 一方 面酶催 化的条 件比工 业催化 要来得 温和， 而且在 高温下 大多数 
细 菌不能 繁殖， 因此用 高温酶 催化来 进行生 产时对 于环境 的无菌 要求也 较低。 这些 
都 可以极 大地降 低生产 成本； 另一方 面酶的 催化作 用的专 一性、 手性 等化学 催化特 
色有 着无可 比拟的 良 好应用 前景。 

高 温酶的 提纯相 对比较 简单， 可以通 过热处 理来除 去许多 热不稳 定的杂 蛋白。 
自 20 世纪 70 年代中 期起， 一 些高温 酶的晶 体结构 逐渐被 解析。 虽然 比较高 温酶与 
常温 酶之间 的 结构并 没有发 现新的 氨基酸 或新的 共价修 饰和新 的结构 基元。 但是积 
累的一 些初步 资料提 示使高 温酶的 结构比 较稳定 的因素 包括： 分子 内相互 作用较 
多， 如 氢键、 二 硫键和 结合金 属等； 带电荷 的氨基 酸残基 较多， 静 电相互 作用较 
强； 带有 分支侧 链的疏 水氨基 酸残基 较多， 疏 水核心 较强； 相 应的蛋 白质肽 链比较 
短， 较小 的蛋白 质的热 容量变 化较小 从而有 较宽的 蛋白质 稳定曲 线等。 此外， 高温 
酶 也有一 些构象 特点， 如比较 刚性， a 螺旋比 较稳定 等[3,4]。 但是酶 在发挥 作用时 


① 1 标准 大气压 =1.013  25X105Pa 
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需要有 柔性， 结 构比较 稳定的 高温酶 是如何 保证酶 （至 少是酶 的活性 中心） 在催化 
时的 柔性是 这个难 题的主 要内容 之一。 

一般酶 在低温 下的催 化效率 较低。 而 且随着 温度的 下降， 酶分子 内的疏 水相互 
作用将 变弱。 多亚 基酶的 亚基间 相互作 用主要 通过疏 水键， 疏 水键减 弱后就 有可能 
因 亚基结 合减弱 以至产 生解离 导致冷 失活。 深海 冷泉微 生物的 酶是如 何在较 低的温 
度下就 能发挥 很好的 催化作 用的， 它在 结构与 功能上 有什么 特点， 是 这个难 题的另 
一个 方面。 已知的 低温脂 酶的结 构特点 包括： 精氨酸 / 赖氨 酸比值 很低， 脯 氨酸的 
含量 也低， 酶的疏 水核心 较小， 分子 中盐桥 和芳香 -芳香 基团相 互作用 很少等 。低 
温酶在 低温下 有高比 活力， 它的 活性中 心周围 一般有 高度的 柔性。 由 于它们 的热稳 
定性 较低， 酶催 化的最 适温度 就偏低 [3]。 低 温酶在 生产与 生活上 有不少 用途， 例如 
添加嗜 冷菌蛋 白酶、 嗜冷菌 脂肪酶 的洗涤 剂可以 比较有 效地在 冷水中 起到去 除纺织 
品上 污渍的 作用。 

近来有 报道显 示有的 嗜热核 酸酶、 嗜 冷脂肪 酶等与 已知同 类酶没 有明显 的序列 
同源性 M。 这给 研究酶 的结构 与功能 提供了 很好的 材料。 另一 方面如 果能够 通过生 
物 工程将 低温酶 的高转 换率与 高温酶 的高温 度稳定 性这二 者结合 起来， 那么 就会得 
到 非常高 效的有 应用前 景的酶 [7] 。 
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为什 么有的 病毒不 致病？ 

Why  Some  Viruses  Do  Not  Induce  Disease? 

病毒， 是 迄今人 类发现 的个体 最小、 没 有细胞 结构， 组成 最为简 单的一 种生命 
形式， 它 必须依 赖所侵 染的寄 主细胞 来提供 它完成 生命活 动所需 的物质 和能量 。早 
在几千 年前， 人类 就有了 关于病 毒病害 的文字 和雕像 记载。 在 公元前 3700 年的一 
块 古埃及 石刻浮 雕中， 就描绘 了雕像 中的一 位人物 跛足的 画面， 这实 际上是 感染脊 
髓灰 质炎病 毒后的 病状。 公元前 1000 年， 大哲学 家亚里 士多德 （Aristotle) 也记 
述了疯 狗咬人 （即狂 犬病） 的 事件。 公元前 200 〜 300 年， 印 度和中 国也曾 记录下 
天花大 流行。 在 12 世纪 中叶， 我国 《农 书》 中 也描述 了家蚕 “高节 ”、 “脚 肿”等 
病症 （家 蚕核 型多角 体病毒 病)。 虽 然这些 病毒病 很早就 被人类 所发现 并记载 ，但 
是古 代人们 却一直 不清楚 到底是 什么病 原引起 了这些 病害。 直到 1898 年， 荷兰的 
一 位细菌 学家贝 杰林克 （Beijerinck) 在 研究烟 草花叶 病时才 真正发 现这类 病原是 
一种 比细菌 还小的 “传 染性活 液”， 并 起名为 “virus  (病 毒)” 以区别 于细菌 ，由 
此开启 了 病毒学 研究的 历程。 

人们 对病毒 的认识 往往与 其在寄 主上引 起病症 相关。 艾 滋病、 狂 犬病、 禽流 
感、 甲型 流感、 天花和 埃博拉 等骇人 听闻的 病症都 是因病 毒侵染 所致。 因而， 在许 
多 人的心 目中， 病毒总 是与疾 病和死 亡紧密 联系在 一起。 那么， 是不 是所有 病毒都 
是致病 的呢？ 事实 上并非 所有的 病毒都 会导致 疾病。 在感染 人的病 毒中， 有 些病毒 
进 人寄主 细胞后 并不会 对受感 染的细 胞或器 官产生 明显的 伤害。 一些 病毒能 够与寄 
主细 胞长期 共存、 相安 无事， 不影响 寄主的 生长与 繁殖； 而有 一些病 毒甚至 还赋予 
寄主应 对环境 胁迫的 能力， 使寄主 获益。 

如腺相 关病毒 ( adeno-associated  virus,  AAV) 是 在人体 中发现 的一种 病毒， 
大 多数人 都受到 过它的 感染， 但却没 有引发 过任何 疾病。 AAV 可以 在人体 内进行 
复制与 繁殖， 但是 对寄主 细胞的 影响不 明显。 科学 家们将 AAV 编码 的部分 基因剔 
除， 构建 出一种 重组的 AAV 病毒 载体， 重组 载体可 插人一 些治疗 基因， 而 治疗基 
因通过 AAV 被 导人人 体中， 使 其在人 体体内 长期、 稳定地 表达， 进 而治疗 一些遗 
传疾病 或癌症 [1]。 还有一 种被称 为内源 性逆转 录病毒 （endogenous  retroviruses， 
ERV), 在进 化过程 中就与 哺乳动 物的细 胞形成 了非常 亲密的 关系， 可以说 人类机 
体的正 常运作 离不开 ERV 的 帮助。 通 过分析 人类全 基因组 序列后 发现， 在 人类基 
因组中 至少有 8% 的序列 来源于 ERV[2] 。 美国 Georgia 理 工学院 的研究 表明， 人体 
内有 1743 个 基因从 ERV 启动 子序列 上起始 或终止 转录， 有些 ERV 启动子 序列甚 
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至可能 决定其 下游的 基因只 在某些 特定的 组织器 官或某 个特定 的时期 才能表 达[3]， 
说明 ERV 序列 可以在 很大程 度上影 响人类 基因的 表达。 ERV 序列可 能曾在 人体基 
因组中 发生过 大规模 缺失、 重复和 染色体 重组， 这些过 程也促 进了人 类基因 组的进 
化。 可见 ERV 在 调控人 类基因 组功能 以及进 化方面 具有十 分大的 影响。 有趣的 
是， 其他 哺乳动 物的基 因组中 也发现 了大量 ERV 序列的 存在， 这些 序列与 人类的 
ERV 序列 相似性 很高， 推测这 些序列 可能是 10 〜 50 万 年前某 种哺乳 动物的 祖先感 
染 ERV 病毒 后在基 因组中 残存下 来的， 并演 化成为 高级哺 乳动物 DNA 的 组成部 
分[4]。 脊椎 动物以 及人类 在自身 进化过 程中可 能从病 毒那里 获得过 100 多种 基因， 
甚 至连人 体内的 DNA 复制酶 系统都 有可能 来源于 病毒。 在植 物中， 有一类 属双分 
病毒科 的病毒 在寄主 细胞中 的浓度 极低， 侵染 植物后 不引起 症状， 侵 染植物 的病毒 
仅 通过胚 珠和花 粉传播 到种子 的胚。 在健 康植物 （如 萝卜） 基 因组中 能检测 多种双 
分 病毒科 病毒的 序列。 

一些 病毒在 侵染寄 主的过 程中， 给 寄主带 来的有 益作用 可能大 于其产 生的不 
利 影响。 荷兰在 16 世 纪早期 发现一 种花色 十分艳 丽的郁 金香， 当 时的人 们不惜 
出高 价购买 这种被 珍视为 “ 特别的 品种” 的 杂色郁 金香， 因而 导致了  “ 郁金香 
热” 现象。 事 实上这 种郁金 香是感 染上了 一种植 物病毒 —— 郁 金香碎 色病毒 ，病 
毒侵染 后使得 花朵变 得色彩 斑斓。 有研究 表明， 病毒 的侵染 可以提 高其寄 主在抵 
抗 非生物 胁迫时 的应答 能力。 美国 Noble 基金 会植物 生物学 系的科 学家在 研究一 
种热 带黍草 及其内 生真菌 的互利 共生关 系时， 发 现当它 们共同 存在的 情况下 ，两 
者均可 以在温 度高达 65°C 的 土壤中 生长。 进一 步研究 发现， 这种 内生真 菌体内 
感染 了一种 病毒， 当病 毒在真 菌体内 大量存 在时， 无 论是内 生真菌 还是黍 草均可 
以在高 温土壤 中生长 2 周 以上， 而 当真菌 不含病 毒时， 不管 真菌还 是黍草 都无法 
在高于 38°C 的 土壤中 生长。 因此， 真 菌病毒 能够增 强其寄 主真菌 及其共 生植物 
耐 受高温 的能力 [5]。 随后 该研究 机构又 发现多 种植物 病毒也 能提高 寄主植 物的抗 
逆性， 当雀 麦花叶 病毒、 黄 瓜花叶 病毒、 烟草 花叶病 毒以及 烟草脆 裂病毒 侵染烟 
草后， 在干旱 或低温 胁迫条 件下， 4 种病毒 的侵染 均可以 推迟烟 草出现 干旱症 
状， 这些 病毒侵 染后能 提高被 侵染植 物体内 渗透保 护物质 以及抗 氧化物 质的含 
量， 从 而帮助 植物更 好地适 应胁迫 环境， 并且 还有利 于寄主 植物随 后的恢 复及再 
生长过 程[6] 。 

美国 Georgia 大 学的科 学家们 在蚜虫 体内发 现了一 种寄生 细菌， 这种细 菌可以 
被另 一种细 菌病毒 （噬 菌体） 所 侵染， 噬 菌体在 侵染寄 生细菌 的过程 中会释 放出一 
种 毒素， 这 种毒素 随后被 寄生细 菌传递 到蚜虫 体内， 可 以阻止 蚜虫的 天敌黄 蜂在蚜 
虫体内 产卵， 从而 帮助蚜 虫抵御 天敌， 同时 还一定 程度上 增强了 蚜虫的 免疫系 
统[7]。 不少 病毒可 以在昆 虫体内 复制、 增殖， 但 病毒的 这些增 殖过程 对昆虫 寄主的 
影响 很小， 如 呼肠孤 病毒科 的多种 病毒可 以侵染 寄主昆 虫并在 昆虫体 内进行 增殖， 
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但对 寄主昆 虫却不 引起任 何明显 病害。 水 稻条纹 病毒、 水稻矮 缩病毒 及水稻 瘤矮病 
毒 等能同 时侵染 植物及 昆虫， 它们在 介体昆 虫灰飞 虱或叶 蝉中能 复制与 增殖， 介体 
昆虫可 以终身 传毒， 且 病毒还 能进人 虫卵经 卵传递 给昆虫 后代， 一 般在介 体繁殖 
5 〜 6 代后还 能在介 体体内 检测到 病毒。 然而， 带 毒的介 体昆虫 不会表 现严重 病症， 
这 些病毒 对昆虫 是非致 病的。 

越 来越多 的研究 表明， 病毒在 生物进 化中扮 演十分 重要的 角色。 大自然 中的病 
毒不 单单只 扮演致 病者的 角色， 而 且极可 能在各 种生物 体中作 为一种 辅助因 素帮助 
寄主 生物适 应各种 各样的 环境， 还有 可能与 寄主生 物互惠 互利、 协同 进化。 尽管全 
球在非 致病病 毒的研 究方面 已经开 展了一 系列的 工作， 但是仍 然有许 多未知 的问题 
有 待我们 探索。 例如， 非致病 病毒的 种类有 多少？ 它们 在各种 生物的 生命活 动中扮 
演 了哪些 重要的 角色？ 这些病 毒是如 何与寄 主协同 进化？ 病毒 所编码 的一些 有益功 
能 是何时 以及如 何被寄 主生物 吸收并 整合人 基因组 中的？ 哺乳 动物中 的这些 病毒序 
列 到底是 病毒早 期侵染 祖先后 遗留在 动物基 因组中 的残余 序列， 还是 这些病 毒序列 
实际上 原本属 于哺乳 动物， 只是早 期从哺 乳动物 基因组 中脱离 出来， 经过漫 长的进 
化后才 演变为 现在的 病毒？ 这些非 致病性 病毒是 否有可 能在某 种环境 因素的 激发下 
转变为 致病性 病毒？ 它们能 否经过 改造后 用于基 因功能 的鉴定 以及遗 传疾病 和癌症 
的 治疗？ 

目 前发现 的这些 有趣现 象促使 人们对 病毒的 起源、 病毒 与寄主 的共进 化及病 
毒 对寄主 的有益 功能等 方面进 行深人 研究， 从而 更全面 地认识 病毒的 本质。 随着 
分子生 物学、 分子 病毒学 的迅速 发展， 相信这 些问题 会在不 久的将 来得到 一一 
解答！ 
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什么是 非编码 RNA? 

What  Is  the  Non-Coding  RNA 


要了解 非编码 RNA， 首 先得了 解非编 码序列 

自 20 世纪 50 年代 Watson 和 Crick 提出 著名的 DNA 双螺 旋结构 模型及 随后确 
定了 遗传信 息流从 DNA— RNA— 蛋白质 这样的 “中心 法则” 以来， 人们认 识到生 
物体 的复杂 结构和 功能是 由基因 组上一 段称为 基因的 DNA 序 列及其 表达的 蛋白质 
决 定的。 因此， 基 因组上 的基因 也被称 为编码 序列， 因为， 这一段 DNA 序 列编码 
一个蛋 白质的 氨基酸 序列。 

20 世纪 90 年代 开展起 来的人 类基因 组计划 发现： 基因组 DNA 上编码 蛋白质 
的序列 （即 通常 所说的 基因） 只 占人类 基因组 的一小 部分， 不 会超过 整个基 因组的 
3%, 其余 97% 左右的 DNA 序列都 不编码 任何多 肽或蛋 白质。 由于 它们的 绝大部 
分仍 不清楚 功能， 开始科 学家们 习惯把 这部分 DNA 统称为 “ 非编码 DNA” 或 
“Jimk”DNA， 这就 是基因 组中的 非编码 序列。 为什么 人类基 因组中 有这么 多的非 
编码 序列？ 它们的 功能是 什么？ 这 是当前 科学家 们关注 的热点 问题， 也是亟 待解决 
的科学 难题。 

通过 对完整 基因组 的比较 发现， 低等 生物， 如 病毒、 细菌 等只有 少量的 非编码 
序列， 而高等 的动、 植 物则含 有大量 非编码 序列， 它 们甚至 占据着 基因组 的大部 
分。 这就 是说， 伴随着 生物从 简单到 复杂、 从 低级到 高级、 从信 息少到 信息多 ，非 
编码序 列不断 增加。 它 意味着 非编码 序列可 能蕴涵 着生物 体复杂 的功能 信息。 通过 
对 完整基 因组的 比较还 发现， 线虫和 果蝇的 基因数 （约 12  0 ⑻〜 14 ⑻ 0) 仅 是酵母 
(约 6000) 的 两倍， 而高等 哺乳类 如人、 鼠的 基因数 （约 3 万） 也仅 是线虫 和果蝇 
的 两倍。 基因数 目的增 加似不 能反映 生物复 杂性的 增加。 SNP  ( single-nucleotide 
polymorphisms, 单核 苷酸多 态性） 是代表 基因组 DNA 上差 别的， 现已 发现的 300 
多万 个人类 非冗余 SNP 位点， 98% 以 上分布 在非编 码区， 这 也显示 哺乳动 物中表 
型变 化很大 程度上 与非编 码序列 有关。 近 年来， 黑猩猩 基因组 的研究 结果也 发现人 
和 黑猩猩 的基因 几乎是 一样的 ，约 的基因 组序列 差异主 要在非 编码序 列[1]。 

对于 非编码 序列的 功能与 特征了 解的还 不多。 已知 功能的 非编码 元件包 括：某 
些调 节元， 如启 动子、 增 强子、 抑制 子等； 某些 与染色 体复制 相关的 元件， 如复制 
起始 位点、 端粒、 中心 粒等。 未知 功能， 但了解 一些序 列特征 的非编 码元件 包括: 
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假 基因和 重复序 列等。 值 得着重 提出的 是重复 序列， 因 为它们 在高等 生物基 因组中 
特 别多。 如 在人类 基因组 中约有 45% 的基因 组序列 是重复 序列。 所 谓重复 序列是 
指： 基因组 中重复 出现的 核苷酸 序列。 按序 列重复 次数， 重复 序列可 分为： 高度重 
复序 列和中 度重复 序列， 分 别重复 单元的 重复次 数为几 万至几 百万次 和几十 次到几 
千次。 按序列 特征， 重复 序列可 分为： 串联 重复序 列和散 置重复 序列。 串联 重复序 
列是 由短的 核苷酸 序列作 为重复 单元， 并 由这些 单元紧 密连接 组成的 序列， 如异染 
色质上 的卫星 DNA。 散置重 复序列 是指重 复单元 不紧密 连接， 而是 散在的 分布于 
整 个基因 组中的 序列。 在人 类基因 组中， 典型 的散置 重复序 列有： LINE  (long  in¬ 
terspersed  nuclear  elements, 长散 置重复 序歹！ J)、 SINE  ( short  interspersed  nuclear 
elements, 短散置 重复序 列）、 LTR  (long  terminal  repeats, 长末端 重复序 列）、 
Transposons  (转 座子） 等， 它们 又各自 包含有 多个子 类型。 

非 编码序 列是转 录的， 其 转录产 物就是 非编码 RNA 

中心法 则告诉 我们， 基因组 DNA 发挥 功能的 重要方 式是转 录产生 RNA。 非 
编 码序列 如果具 有生物 功能， 它也 应是转 录的。 近年来 大量的 高等生 物全基 因组水 
平的转 录研究 表明， 基因 组的绝 大部分 DNA 序 列是有 转录产 物的， 例如： 人类基 
因组 DNA  90% 以 上是转 录的， 线虫 基因组 DNA  70% 以 上是转 录的。 这些 转录出 
来的 RNA 只有少 部分用 来编码 蛋白质 （即： mRNA), 大部分 产物是 非编码 
RNA。 因此， 非编码 RNA 是 基因组 中非编 码序列 的转录 产物。 

越来越 多的事 实证明 非编码 RNA 具 有重要 的生物 功能。 RNA 干涉和 micro 
RNA 的研究 就是最 突出的 例子。 2006 年 10 月 2 日 瑞典卡 罗林斯 卡医学 院宣布 ，将 
2006 年诺 贝尔生 理学或 医学奖 授予两 名美国 科学家 安德鲁 • 菲尔 （Andrew  Z. 
Fire) 和 克雷格 .梅洛 （Craig  C.  Mello), 以表 彰他们 发现了  RNA 干涉 现象。 
RNA 干涉 的研究 源于转 录后基 因沉默 （post-transcriptional  gene  silencing, 
PTGS) 现象， 它最早 发现存 在于矮 牵牛和 少数几 种植物 当中。 这种 特殊现 象表现 
为， 当 对这些 植物进 行转基 因后， 导人的 基因和 其相似 的内源 基因同 时都被 抑制。 
进 一步的 实验表 明同源 转录本 确实出 现过， 但是很 快被降 解了。 对这 一现象 的深人 
研究 开始于 20 世纪 90 年代， 当 时一些 科学家 以线虫 (Caenorhabditis  elegam) 为 
对 象探讨 用反义 RNA 去阻断 基因的 表达， 结 果反义 RNA 的 确能够 阻断基 因的表 
达， 但 是奇怪 的是， 作为 对照的 正义链 RNA 也同样 阻断了 基因的 表达。 此 后安德 
鲁 • 菲尔和 克雷格 • 梅洛 以同时 包含正 义链和 反义链 的双链 RNA  ( doublf^stranded 
RNA,  dsRNA) 去阻断 基因的 表达， 结 果表现 出比单 独注射 正义链 或者反 义链都 
要强得 多的基 因沉默 现象。 这种由 RNA 导致的 基因沉 默现象 被称为 RNA 干涉 
(RNA  interference,  RNAi)[2]。 对 RNA 干 涉机制 的研究 发现： dsRNA  — 旦进人 
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细 胞内， 就 会被一 个称为 Dicer 的特定 的酶切 割成为 21 〜 23 个核苷 酸长的 小分子 
干扰  RNA  (small  interfering  RNAs  ,  siRNA) 片段。 Dicer  酶属于  RNaselll  家族 
中能 特异识 别双链 RNA 的 成员， 它以 ATP 依 赖的方 式切割 由外源 导人或 者由转 
基因、 病毒 感染等 各种方 式引人 的双链 RNA。 切割 产生的 siRNA 片 段随后 与一些 
酶结合 成为诱 导沉默 复合体 （RNA-induced  silencing  complex,  RISC)。 激活的 
RISC 通 过碱基 配对定 位到与 siRNA 同源的 mRNA 转录 本上， 并 在距离 siRNA  3, 
端 一定的 位置上 切割该 mRNA, 这样就 使与此 mRNA 相应的 特定基 因成为 沉默状 
态。 继线虫 之后， 在果 蝇中也 发现了  RNA 干涉。 大量 研究已 表明， RNA 干涉广 
泛存 在于从 真菌到 植物、 从无脊 椎动物 到哺乳 动物的 各种生 物中， 甚 至也存 在于低 
等的 原核生 物中。 从遗 传学、 分子 生物学 和生化 学角度 进行的 研究也 指出转 录后基 
因沉默 (PTGS) 和 RNA 干 涉可能 在生命 进化的 早期就 存在。 有人 提出转 录后基 
因 沉默可 能是进 化过程 中一种 抵御转 座子或 RNA 病毒 的防御 机制， 是生物 使用的 
一种 古老的 抗病毒 策略， 可能在 植物和 动物分 化之前 就已经 出现。 

20 世纪 90 年 代美国 Dartmouth 医学院 Victor  Ambros 小 组以线 虫为对 象用基 
因 打靶技 术研究 某些基 因对其 发育的 影响。 他们 找到了 一个对 发育有 明显干 扰的基 
因。 通常线 虫要通 过四个 幼虫阶 段才能 成熟， 这 个基因 的突变 使其只 停留在 第一阶 
段。 令人们 惊奇的 是这个 基因并 不编码 任何蛋 白质， 而是编 码一个 microRNA。 以 
后 的研究 证明， 这 样的小 RNA 基 因在多 种生物 体中都 存在。 现在科 学家们 正系统 
地从 真菌到 植物、 从无脊 椎动物 到哺乳 动物， 甚至 也从低 等的原 核生物 中寻找 
microRNA 基因。 除了 长度为 21 〜 24 个 碱基的 microRNA 以外， 其 他的小 RNA 也 
不断被 发现。 2006 年 7 月， 独立 进行研 究工作 的两个 小组分 别发现 了一类 新的小 
RNA， 它们与 Argo naute 家族 的一个 分支、 即 Piwi 类 蛋白发 生相互 作用。 这些睾 
丸特 有的小 RNA， 被称为 piRNA， 比以 前所描 述的小 RNA 稍长 一些， 长度为 
26 〜 31 个 碱基。 事实 上各种 长度的 非编码 RNA 还 很多， 本文 作者的 实验室 也在线 
虫 中发现 了两类 新的小 非编码 RNAM。 非编码 RNA 不仅参 与了众 多基础 而重要 
的生命 过程， 而且与 众多动 物和人 类疾病 有关。 PCGEM1 是 2000 年 被发现 的一个 
非编码 基因， 2004 年这个 基因被 报道与 前列腺 癌有关 是小 鼠的一 个非编 
码 基因， 1999 年 科学家 报道它 与小鼠 白血病 有关， 而 且证明 这个基 因参与 了癌变 
代谢 通路， 并且 参与了 细胞周 期调控 [5]。 MALAT-1 的 转录本 是一条 8000 多个碱 
基 长度的 非编码 RNA， 2003 年该基 因被证 明与非 小细胞 肺癌有 关_。 这些 例子证 
明 了很多 非编码 RNA 是有生 物学功 能的。 这 些功能 非编码 RNA 在 基因组 上对应 
的位置 就称为 非编码 基因。 随着 人们对 非编码 RNA 功能的 了解， 非 编码基 因的数 
目将 会不断 增加。 小 RNA 的 出现重 新唤起 了科学 家们对 “RNA 世界” 的 重视及 
对 “生命 起源于 RNA 分子” 这一 命题的 兴趣。 

当前， 非编码 序列、 非编码 基因和 非编码 RNA 的 研究已 引起国 际上的 广泛关 
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注， 成 为了热 点研究 领域， 这也 为生物 信息学 提供了 前所未 有的机 遇和严 重的挑 
战。 在编 码基因 预测与 蛋白质 模拟领 域多年 来发展 的一系 列理论 方法， 多数 不适宜 
非 编码的 研究。 目前 发现的 非编码 RNA 长度 都较短 （20 〜 200bp), 且没有 三联码 
的 属性， 很难使 用统计 学的方 法发现 它们的 特征。 另外， 预测 非编码 RNA 空间结 
构 以及它 们的靶 基因的 方法也 很少， 这些 都急待 解决。 随着成 千上万 非编码 RNA 
分子的 发现， 它们必 然组成 RNA-RNA 相 互作用 网络参 与调节 细胞中 的生命 活动， 
它们 与蛋白 质-蛋 白质相 互作用 网络相 对应， 好比 宇宙学 中的暗 物质与 亮物质 。过 
去， 人们一 直以为 生物功 能主要 是由蛋 白质实 现的， 因此， 以 蛋白质 为中心 开展了 
大量 的功能 与调控 研究， 发 现了大 量关于 蛋白质 产生、 调控和 代谢的 途径及 相关网 
络。 这些发 现为人 类认识 生命活 动的本 质作出 了巨大 贡献。 未来若 干年对 非编码 
RNA 的研究 会越来 越多。 科学 家们将 努力发 现各种 不同的 非编码 RNA; 将 仔细研 
究它 们的各 种新的 生物学 功能； 将探^ •非 编码 RNA 与 蛋白质 的相互 作用， 并得到 
丰 富的有 非编码 RNA 参与 的途径 及相关 网络。 过去， 如果我 们认为 生物网 络是以 
蛋白质 为组件 构建而 成的， 是单 色的； 那么， 未 来的生 物网络 应当至 少是由 蛋白质 
和 非编码 RNA 两 类元件 共同构 成的， 是双 色的。 为此， 我们认 为引人 “ 双色网 
络” 的 概念到 生物网 络和系 统生物 学研究 当中是 极为必 要的， 这也为 发展新 的物理 
理论、 技术、 方法 提供了 依据。 

继 “人类 基因组 计划” 之后， 生命 科学领 域另一 国际合 作计划 —— “DNA 元 
件百 科全书 ”计划 (Encyclopedia  of  DNA  Elements, 简称 ENCODE) 日前 发表了 
一系列 重要研 究成果 [7]， 这一 批新成 果表明 组蛋白 修饰， DNase  I 超 敏感度 与转录 
及复 制有着 广泛的 联系， 这 些联系 强有力 地支持 着一种 猜想， 就是基 因组有 着更高 
层次的 功能组 织域。 因此， 人 类基因 组本身 就是一 个极其 复杂的 网络， 所谓的 
“Junk”  DNA 实 际上非 常少。 蛋白 质编码 基因只 不过是 众多具 有特定 功能的 DNA 
序列 元件的 一种。 ENCODE 计划挑 战了关 于人类 基因组 的传统 理论， 即我 们的基 
因 组不是 由孤立 的基因 和大量 “无用 DNA 片段” 组 成的， 而 是一个 复杂的 网络系 
统。 单个 基因、 各 种调控 元件以 及非编 码的其 他类型 的功能 DNA 序 列之间 有着复 
杂 的相互 作用， 共 同控制 着人类 的生理 活动。 ENCODE 计划 促使我 们重新 考虑长 
期以 来关于 “ 基因” 的 概念和 对于基 因组功 能元件 及组织 机制的 认识， 这将 对与人 
类 疾病相 关研究 产生革 命性的 影响， 为进 一步认 识整个 人类基 因组的 功能蓝 图开辟 
道路。 

ENCODE 计划的 进一步 深人， 需要发 展新方 法和新 技术。 而在 新方法 和新技 
术的开 发中， 发展理 论方面 的新手 段也同 样受到 关注。 另外， 将支持 向量机 
(SVM)、 隐马 氏模型 （HMM)， 以及小 波分析 等成熟 的数理 方法适 当发展 并应用 
到 生物学 问题当 中也显 得极为 重要。 

非编码 研究领 域存在 着大量 重要而 未解决 的科学 问题， 例如， 还 有多少 种类的 
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非 编码基 因未被 发现？ 它们的 功能是 什么？ 它们是 如何被 表达调 控的？ 它们 的基本 
生物学 作用规 律与蛋 白质相 同吗？ …… 。 

近 年来非 编码的 研究已 与当前 多个生 物领域 的热点 方向， 如 表观遗 传学、 干细 
胞等 紧密地 联系在 一起， 这将 有力促 进生命 科学前 沿群的 发展， 也值 得仔细 关注。 
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测 序技术 还能走 多远？ 

Sequencing  Technology,  How  Far  Can  It  Go? 

当前， 生 命科学 以及基 础医学 的飞速 发展， DNA 测序 技术起 着至关 重要的 
作用。 

自 1953 年， Watson 与 Crick 发现了  DNA 双螺旋 结构， 从而找 到了遗 传的分 
子学 基础， 之后分 子生物 学就成 为了生 命科学 的核心 领域， 不 断迅速 发展。 人类基 
因组 DNA 由大约 30 亿 对核苷 酸分子 组成， 而 每个核 苷酸分 子含有 下面四 种碱基 
中的 一种： 腺嘌呤 (adenine,  A)、 胞略陡 （cytosine,  C)、 鸟嘌呤 （guanine,  G) 
和胸 腺嘧啶 （thymme， T)， 它 们遵循 “A 和 T;  G 和 C” 这样 的配对 原则。 这样 
双 向反平 行的两 条互补 DNA 链 构成了 人类基 因组。 20 世纪 70 年代， 著 名科学 
家桑格 （Frederick  Sanger) 发明 了双脱 氧测序 方法， 是后来 大部分 测序方 法的基 
础， 也成为 第一代 测序仪 的主流 方法。 这项 技术又 被称为 分离测 序法， 在 测序过 
程中， DNA 经 过多次 复制， 制 造出足 够多的 DNA 片段， 然 后在最 后一次 的复制 
过 程中， 在 DNA 末 端加上 带有荧 光标记 的终止 核苷酸 （双脱 氧）， 这样 就产生 
了长度 不一的 片段， 这些片 段在电 泳过程 当中依 照长度 不同而 分开， 较短 的片段 
移动的 较快， 于是片 段末端 标记通 过检测 仪时， 就可 以采集 到四种 碱基各 自特有 
的荧光 信号， 从而读 出原始 DNA 序列 的字母 排列。 桑 格测序 法精准 可靠， 但是 
费时且 昂贵。 

有了  DNA 测 序法， 美国科 学家于 20 世纪 80 年代首 次提出 “ 人类基 因组计 
划” （HGP)， 希 望能解 读人类 自身的 DNA 序 列这部 “天 书”， 最终于 2005 年 ，在 
多国科 学家合 作下， 花费了 上百亿 美元， 拿出 了第一 张人类 基因组 序列的 精细图 
谱。 但是， 如此费 时费力 而又如 此昂贵 的基因 组测序 工作， 只 能由大 型测序 中心依 
靠国家 资助来 完成。 廉价的 基因组 测序始 终是众 多科学 家和生 物技术 公司为 之努力 
的 目标。 因为， 若能以 这样的 价格在 短时间 内完成 个人基 因组序 列测定 的话， 相信 
大 多数人 都会有 机会测 出自身 的基因 组序列 并存储 起来， 医疗 诊断时 就会有 一份前 
所未有 的基因 组数据 供医生 参考。 基于 个人基 因组序 列的众 多信息 会像今 天的血 
糖、 血压、 体温、 白 细胞含 量等大 众化诊 断指标 一样， 得以 广泛的 应用。 没 有人会 
怀疑， 这将 会在医 疗领域 掀起一 场新的 革命。 同时， 在基 础研究 领域， 众多 的个体 
基因组 数据可 以用来 做比较 研究， 从而使 科学家 能够找 出各种 的致病 位点以 及诊断 
和治疗 靶标。 

由此 看来， 发展新 的测序 方法， 缩减耗 时限速 步骤， 减少昂 贵试剂 用量， 使用 
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小 型的自 动化设 备来进 行大 规模平 行反应 以降低 成本就 成为了 发展 廉价测 序的途 
径。 目前， 引发了 新一轮 “测序 大战” 的正是 这样的 被称为 第二代 高通量 测序技 
术。 这种技 术一般 被称为 “合 成测序 法”， 采 用并行 技术。 合成 测序模 拟细胞 DNA 
复制 过程， 即当 DNA 聚合酶 将核苷 酸加在 新的互 补链引 物之后 （或 者， DNA 连 
接酶 确认某 段探针 核苷酸 短链与 原始序 列互补 配对之 后）， 我 们就可 以检测 信号， 
从 而推算 出原始 序列的 字母排 列了。 现在， 成 熟的可 用于检 测的信 号大致 分成两 
类： 一类 是将不 同的荧 光分子 连接在 不同的 核苷酸 上面， 透过 光学显 微镜即 可检测 
颜 色信号 （ABI 的 SOLiD 和 IUumma 的 Sdexa); 另一类 是利用 生物发 光蛋白 ，例 
如荧光 素酶， 来检 测核苷 酸连接 时所释 放出的 焦磷酸 （Roche/454 的 GS20)M.s 当 
然， 两种 方式都 需要同 时有大 量反应 进行， 释放出 足够强 的信号 才能被 侦测到 ，于 
是科 学家们 也发展 了众多 的扩增 方法， 例如， “ 油包水 PCR” 等。 

美 国研究 机构已 经提出 计划， 争取到 2014 年 能实现 10 ⑻ 美元测 序个人 基因组 
的 目标； 并 承诺第 一个达 成这一 目标的 团队可 能获得 巨额的 奖金。 虽然， 目 前依旧 
困难 重重， 但距 离目标 其实并 不那么 遥远。 英国 《独 立报》 2007 年 5 月 27 日的报 
道， 美国  “454 生 命科技 公司” 完 成沃森 （Watson) 基因组 测序的 工作。 5 月 30 
日在得 克萨斯 州的贝 勒大学 举行的 庆祝仪 式上， 诺贝 尔奖获 得者、 “DNA 之父 ”、 
79 岁的美 国生物 学家沃 森获得 了一张 储存着 自己全 部基因 序列的 DVD 光盘。 5 月 
31 日， 沃 森的个 人基因 组图谱 还被收 人到美 国国家 健康协 会的数 据库， 并 向全世 
界 公开。 有关专 家称， 这样 一来， 有兴 趣的研 究者可 以上网 查询沃 森的基 因组图 
谱， 依据其 基因排 列顺序 推断， 沃 森是否 害羞、 爱不爱 冒险、 会不会 患上精 神疾病 
等与 基因遗 传有关 的表象 特征。 454 生命科 学公司 创始人 乔纳森 • 罗思伯 格也承 
认 ，与 “人 类基因 组图谱 计划” 相比， 沃 森个人 的基因 组图谱 所用时 间和金 钱大幅 
下降， 得益 于技术 进步。 绘 制沃森 基因组 图谱的 “ 工程” 前 后只用 了不到 2 年时 
间， 花费 也只有 100 万 美元。 乔纳 森说： “绘制 个人基 因组图 谱的成 本还会 进一步 
下降。 我们 正朝着 1 万美 元基因 组图谱 努力， 而且不 久会是 1000 美元基 因组图 
谱。” 当然， 沃森本 人认为 这个过 程可能 还需要 15 年 时间。 另 据英国 《泰晤 士报》 
2009 年 2 月 9 日 报道， 美国 Illumina 生物技 术公司 承诺， 在 未来五 年内， 每个新 
生 儿都将 拥有属 于自己 的基因 组图， 这不仅 在技术 上是可 行的， 每个 家庭也 负担得 
起。 但由 于法律 和社会 道德的 约束， 可 能会推 迟这一 目标的 实现。 可是， Illumina 
公司首 席执行 官杰伊 •弗 拉特 利称， 到 2019 年， 为每 个新生 儿制定 基因组 图将成 
为 “例行 公事” [2]。 

其实， 在朝着 “千美 元个人 基因组 测序” 这 一目标 前进的 途中， 技术难 题当然 
是最为 主要的 障碍， 例如， 怎样 使序列 一次性 读取的 更长， 怎 样进一 步提高 测序精 
准 度从而 达到医 用诊断 标准水 平等。 但另一 个不容 忽视的 因素， 就是 随之而 来的伦 
理、 道德 以及个 人信息 安全等 问题， 当 科学家 致力于 测序技 术的突 破与新 的发现 
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时， 上述 重要而 困难的 问题同 样需要 我们积 极且认 真地去 对待， 仔细 探讨先 进技术 
所带来 的潜在 危险与 益处。 

我们 坚信， 技 术困难 终会被 克服， 而在各 国科学 家与政 府积极 的协调 与应对 
下， 伦理、 法律 问题也 会圆满 解决， 在 未来的 5 〜 10 年内 “10 ⑻美 元个人 基因组 
测序” 的目标 必定能 实现。 

有了第 二代高 通量测 序仪， 测序技 术还会 继续发 展吗？ 答 案是肯 定的。 当前， 
多种更 廉价、 更 快速的 第三代 “ 单分子 测序” 技术正 在发展 之中， 比如， 目 前利用 
四种碱 基物理 性质差 异获取 可读信 号的纳 米孔测 序法。 这种方 法有点 类似于 
“DNA  CT”， 将 单链舒 展线型 DNA 径直 推过直 径大约 1.  5nm 的 孔洞， 会造 成孔洞 
的导 电性的 波动， 不 同碱基 造成的 变化有 微小的 差异， 从而可 用于辨 别信号 和碱基 
序列。 还有 利用石 墨烯与 核酸相 互作用 设计的 测序方 法等。 当然， 任 何检测 单个分 
子信 号的技 术都非 常难， 但 这种基 于物理 相互作 用的测 序方式 可以从 根本上 解决许 
多目前 测序的 问题， 所以 有独特 的发展 前途。 

我们 深信， 测序技 术必将 一代代 地发展 下去。 若干 年后， 从原理 到结构 都会与 
当前的 技术有 根本的 不同。 测 序将成 为人们 日常生 活中最 为普遍 的检测 手段。 
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如何才 能制造 出人造 细胞？ 

Synthetic  Cell :  How  to  Make  It  Tick? 

细 胞是生 命活动 的基本 单位， 它 承载着 35 亿年地 球生命 起源与 进化的 记忆， 
蕴藏 着无穷 无尽的 生命的 奥秘与 智慧。 在科学 家已经 读出了 人类基 因组的 全部序 
列， 基因工 程正在 改造从 酵母到 哺乳动 物的基 因组的 今天， 在 人工生 物膜研 究不断 
深人， 分子 组装、 纳米机 器不再 是科学 幻想的 时候， 人们 能够在 实验室 试管里 ，用 
化学小 分子物 质制造 出细胞 (artificial  cell,  synthetic  cell) 吗？ 这一 天方夜 谭式的 
命题正 在催生 一个新 兴的科 学领域 —— 合成 生物学 （synthetic  biology)。 而 在试管 
里 制造具 有三大 基本生 命特征 —— 新 陈代谢 、自 我复 制和定 向进化 —— 的 生物系 
统 ，即 “活” 着 的细胞 （图 1)， 已成 为后基 因组时 代极具 雄心、 极 具想象 力的一 
个 目标。 


图 1 人 造细胞 想象图 [1: 

目前 的研究 路线大 致可分 “自 下而上 (bottom  up)” 和 “自 上而下 (top 
down)” 两种。 前者 着眼于 构造组 建细胞 的标准 构件、 模块， 例 如生物 大分子 、代 
谢 通路和 反应体 系等， 以 模拟细 胞某一 最简化 的生命 特征； 后 者侧重 设计、 制造人 
工基 因组， 并移植 到剔除 了天然 基因组 的细胞 中构成 半人造 细胞， 探 求支持 细胞自 
由独 立存活 所必需 的最简 基因组 （minimal  genome)。 两方面 的研究 都已取 得重要 
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进展。 

在 “自下 而上” 的 研究路 线上， 需要解 决的难 题可分 为三个 层次。 首先， 如何 
实现各 类生物 大分子 （DNA、 RNA、 蛋 白质和 酶等） 的人工 合成？ 特 别是， 催化 
合成的 第一个 酶从何 而来？ 其次， 如何利 用人造 （或 纯化） 的 生物大 分子构 建细胞 
功 能模块 （如 复制、 转录、 翻译、 基因 调控、 能 量代谢 等)？ 第三. 如何构 建具有 
小分 子转运 及选择 性通透 能力的 膜生物 容器， 并 将上述 反应体 系包裹 其中， 完成人 
造细 胞的自 组装？ 早在 1964 年， 旅 加华人 TM  Chang 就报道 如何在 水溶液 中用尼 
龙 (nylon) 等多 聚化合 物制备 1 〜 lOOjum 大小的 囊泡， 该囊泡 对小分 子有通 透性， 
包 裹了红 细胞匀 浆后， 无论是 在体外 或植人 体内， 都 能长时 间维持 多种酶 （如 car¬ 
bonic  anahyrase，  urease) 的催 化活性 [2] 。 20 世纪 60 年代到 80 年代， 我国 科学家 
就先后 合成了 具有生 物活性 的人工 牛胰岛 素[3]  (51 个 氨基酸 残基； 分 子质量 
5.  8kDa) 和 tRNAw  (76 个核 苷酸； 分 子质量 26KDa)。 近 年来， 利用 脂质体 （li - 
posome) 包裹 生物大 分子作 为生化 反应器 （bioreactor) 实现复 杂的生 化过程 （如 
蛋白质 合成） 已 取得了 长足的 进步。 日本 Ueda 实 验室在 Coh 中 分别表 达纯化 
了  36 种翻 译因子 ( translational  factor) , 并制备 了纯品 核糖体 (ribosome) , 将它 
们重组 并加人 必要的 小分子 物质就 构成了 一个完 备的蛋 白表达 体系， 这一组 分完全 
确定的 体系被 命名为 Puresystem[5] (图 2)。 加人 EGFP 的质 粒后， 在 Puresystem 
中可 以直接 观测到 荧光。 


36  enzymes 

•  Iniziation  factors :  IF1.  IF2.  IF3. 

•  Elongation  factors :  EF1.  EF2.  EF3. 

•  Release  factors :  RF1.  RF2.  RF3. 

•  Ribosome  recycling  factor  (RRF) . 

•  20  amnoacyl-tRNA  synthetases 

•  Methionyl-tRNA  formyltransferase  (  MTF ) 

•  T7RNA  polymerase 

•  Creatine  phosphate.  Creatine  kinase,  myoki- 
nase.  nucleoside  diphosphate  kinase,  pyro¬ 
phosphatase. 


图 2  Puresystem 在 脂质体 中合成 蛋白质 [6] 


人工基 因组研 究包括 设计、 制备、 移 植三个 方面。 已知的 最小可 独立复 制的细 
胞基 因组如 通 a  gemWfMW 仅含 517 基因， 全长 583  kb。 即便 如此， 人们 
相 信其中 仍有相 当一部 分可能 是冗余 基因， 或是退 化失去 功能的 基因， 甚至 是应激 
反应的 基因， 而不 是维持 细胞活 性所必 需的。 在 理想的 实验室 生长条 件下， 支持最 
简细胞 （minimal  cell) 的最 简基因 组是什 么呢？ 以 Mjvophswa 基因组 为对象 ，大 
规模 全域转 座子插 人分析 表明在 2209 个 插人突 变中， 1354 个插人 突变是 非致死 
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的， 提示 480 个 蛋白编 码基因 中只有 265 〜 350 个可 能是必 需的。 基于 生物信 息学、 
比较 基因组 学以及 基因操 作实验 结果， 有 人设计 了仅含 151 个基因 113kb 的 人工基 
因组， 这些 必需基 因包括 U3 个蛋白 编码和 38 个 RNA 编码， 功 能包涵 DNA 复 
制、 RNA 转录、 修饰、 蛋 白质翻 译等， 但 省略了 小分子 合成等 其他细 胞功能 （图 
3)。 随 着对蛋 白结构 与功能 的深人 了解， 各功能 蛋白的 编码长 度有望 进一步 压缩， 
一个 全长在 100kb 以下的 最简基 因组是 可以预 期的。 


那 么如何 制造人 工基因 组呢？  Venter 研究所 Smith 和同事 们最近 完成了  Myo- 
“画 基因 组人工 制备、 移植的 壮举。 他 们先用 化学合 成的寡 核苷酸 
组成 5 〜 7  kb 的 片段， 利用 体外重 组形成 24、 72  (1/8 基 因组） 和 144  kb  (1/4 基 
因组） 的中 间体， 在 E.  CoG 和 酵母中 重组克 隆并确 认后， 获 得完整 无误的 M^o- 
腿 gern'toh' 臓 基因组 （同时 加人了 抗性标 记）。 另外， Venter 研 究所还 发展了 
基于  polyethylene  glycol  的 “基因 组移植 （genome  transplantation)”  技术， 将从 
Myoplasma  mycoeides 中制 备的裸 基因组 （几乎 不含蛋 白质） 或在酵 母中克 隆的该 
细菌 的基因 组作为 供体， 移植到 Myop/asma  受 体细胞 中去， 经 抗性选 

择和传 代后， 得到了 基因型 和表现 型均与 供体一 致的菌 种[8] 。 

地 球上最 原始的 生命很 可能并 不遵循 DNA — RNA —蛋 白质这 一中心 法则。 
Szostak 等提 出一个 人造原 始细胞 的大胆 构想， 其中 RNA 分子 既是遗 传信息 模板， 
也是催 化自我 复制的 核糖酶 (ribozyme) , 由脂质 膜包裹 的这种 RNA 分子的 生物系 
统便有 可能呈 现最原 始的细 胞特征 [9]。 实验 方面的 验证尚 未见诸 报道， 但这 一构想 
引出 了一个 深刻而 有趣的 命题， 即最简 细胞基 因组并 非是唯 一的。 不 同的生 长环境 
可 以支持 不同的 最简基 因组； 即 便是同 一给定 的生长 环境， 最 简基因 组也可 能是含 
多解 乃至无 穷多解 的一个 集合。 
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毋庸 置疑， 人造细 胞的征 程将是 一个充 满艰辛 的探索 与发现 之旅， 它必 将揭示 
分子、 纳 米尺度 的新现 象和新 原理， 发 现基因 调控、 代 谢网络 等复杂 系统的 组织规 
律， 乃 至改变 人们对 生命的 本质、 起源与 进化的 认识。 另一 方面， 对 人造最 简细胞 
添 加适当 的功能 模块， 又可使 其成为 具有重 要应用 价值的 平台。 这种 细胞平 台作为 
生化反 应器， 可以 高效、 高 纯度地 合成所 需物质 （如 含非 天然氨 基酸的 蛋白质 、生 
物能源 物质、 药 用分子 青蒿素 等）， 吸收 利用或 降解有 害物质 （如 生物 固氮、 清除 
温 室气体 C02)， 定向 输运信 号分子 （如 呈递 表面抗 原激活 人体免 疫系统 等）。 类似 
的， 它 也可以 被用来 设计成 具自我 更新能 力的高 敏感、 高 特异性 的生物 传感器 
(biosensor) 等。 

从 科学萌 芽时期 对生命 现象的 观察与 描述， 到以哈 维为代 表人物 的实验 生物学 
的 肇始， 到电 子硅片 时代的 生 物学的 兴起， 到如 今合成 生物学 的滥觞 ，人 
类在 认识、 改造和 利用生 命现象 的道路 上不断 前行。 利 用这一 重要手 段设计 、合 
成、 组 装并最 终创造 出人造 细胞， 这类生 物体系 的各部 分结构 和功能 均界定 清楚， 
能够帮 助人们 洞悉细 胞生命 活动的 现象、 原理和 本质， 并从 中汲取 智慧。 显而易 
见， 新 兴的合 成生物 学研究 方式既 不同于 还原论 生物学 （reductionist  biology) ， 又 
有别 于系统 生物学 （systems  biology) ， 而三者 又相互 借鉴、 交相 辉映， 预示着 21 
世纪生 命科学 无限广 阔的 前景。 
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细 胞如何 对代谢 过程进 行集成 管理？ 

How  Are  Different  Metabolic  Processes  Integrated  in  Cells? 


细 胞内存 在着膜 系和大 量的可 溶性大 分子， 如核酸 、酶、 结构蛋 白等。 假如这 
些成分 在细胞 内均匀 分布， 那 么细胞 质的黏 度将会 很大， 导致 各种代 谢中间 产物在 
细 胞内难 以自由 扩散， 使 得多数 代谢过 程无法 进行。 而事实 却并非 如此。 因 而人们 
有理由 推测， 在细 胞中这 些大分 子化合 物有可 能通过 一定的 形式结 合或垛 叠在一 
起。 另一 方面， 在 进化过 程中， 生 物体需 要从整 体到分 子的各 个水平 上对生 命过程 
进 行精确 调控， 以更好 地适应 环境。 这种 大分子 的结合 或垛叠 有可能 为细胞 提供一 
种有序 高效的 集成方 式来调 控其内 部复杂 的代谢 网络。 

最初的 证据是 1958 年由 Green 通过对 三羧酸 循环的 研究得 到的。 这一 研究发 
现 参与三 羧酸循 环的各 种酶蛋 白相互 结合， 形成 了多酶 复合体 [1]。 1960 年 Zalokar 
利用超 离心分 析脉孢 霉菌丝 的蛋白 组分， 发现几 乎所有 的酶活 都与细 胞器、 膜系或 
细 胞骨架 相连， 而在 真正可 溶部分 的酶活 很少。 这一工 作再次 表明在 细胞中 很多酶 
系可能 以多酶 复合体 的形式 存在， 并说明 这些多 酶复合 体可能 是附着 在细胞 结构组 
分上， 而不 是自由 分散于 胞质中 [2]。 而几乎 同时， Yanofsky 和 Rachmeler 发现色 
氨酸合 成途径 的代谢 中间物 并不向 体系外 扩散。 这 表明在 代谢过 程中， 各种 酶的活 
性部位 之间可 能存在 着一个 通道。 代谢中 间 物在这 个密闭 的 通道中 从 一个酶 促位点 
移动 到下一 个酶促 位点， 直到反 应完成 [3]。 

随着分 子生物 学手段 的不断 发展和 X 射线衍 射等理 化分析 技术的 提高， 越来 
越 多的研 究工作 证明， 多 酶复合 体在细 胞内是 普遍存 在的。 参 与同一 代谢过 程且彼 
此 之间具 有一定 蛋白质 一蛋白 质相互 作用的 多酶复 合体通 常称为 代谢元 （metabo- 
lon)。 一些 结构较 为复杂 的酶蛋 白可能 自身就 具有多 种催化 活性， 能 够独立 依次完 
成代谢 途径中 的 一系列 步骤， 通常 也被视 为代谢 元的一 种特殊 形式。 

从理论 上推测 ，酶 蛋白 组成代 谢元的 一个重 要优势 是可以 形成代 谢 物通路 
(metabolic  channeling) , 便于代 谢中间 产物在 多个酶 （或 一个 酶的多 个活性 位点） 
之 间迅速 传递， 以节 约反应 时间， 提 高反应 速度。 此外， 代 谢中间 物聚集 在通道 
内， 可能带 来另外 _三 方面的 优势： ①部 分酶达 到最适 酶促活 性需要 一定的 底物浓 
度。 形成 代谢物 通路可 以避免 代谢中 间物的 扩散， 以有 利于所 需浓度 的获得 。同 
时， 由 于在形 成代谢 元和代 谢物通 路时， 也产 生了酶 蛋白的 聚集， 在局部 有效地 
提高 了酶的 浓度， 促进 了代谢 过程。 ②部 分代谢 中间物 对细胞 具有毒 害作用 ，将 
其限制 在通 道内可 以有效 地避免 有毒中 间 产物对 细胞的 伤害。 ③一 些代谢 中间物 
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结 构并不 稳定， 易 于被环 境中的 水或其 他成分 破坏， 如 发生羟 化等。 专一 的代谢 
物通路 可以避 免这些 成分的 进人。 再则， 从 酶的角 度看， 形 成代谢 元和代 谢物通 
路也可 以将其 活性部 位很好 地保护 在通路 内部， 使其 与细胞 内一些 抑制因 素脱离 
接触 [4]。 目 前虽然 有一些 研究工 作可以 部分支 持这些 推测， 也在类 黄酮生 物合成 
等代谢 途径中 证实了 代谢物 通路的 存在， 但是 要进一 步从机 理上加 以阐明 并发现 
新的 更多的 实例， 则 还有待 于大量 的生物 化学、 分子遗 传学和 结构生 物学的 
工作。 

形 成代谢 元通常 需要几 个蛋白 之间存 在相互 作用。 其中的 酶蛋白 或者自 身就是 
膜蛋白 （如常 见的细 胞色素 P450 单加氧 酶）， 或者通 过可与 膜结合 的结构 蛋白作 
为 “ 核心” 来 形成复 合体， 从 而锚定 整个代 谢元。 已经 发现的 代谢元 往往分 布于细 
胞 内的某 个特 定区室 （compartment), 如叶 绿体、 线 粒体或 内质网 等的膜 系上。 
但是我 们对代 谢元的 具体组 装过程 还缺乏 了解， 也还不 清楚代 谢物通 路在各 个蛋白 
之间 是如何 构成的 。目 前发 现的代 谢物通 路可以 涉及同 一个细 胞不同 区室之 间的多 
个代 谢元， 也 可以在 一个代 谢元内 形成。 相 对于在 溶质中 的自由 扩散， 代谢 物通路 
具 有不可 比拟的 优势。 假如 能够深 人解析 代谢物 通路的 结构， 将可以 为后续 的代谢 
工 程研究 提供明 确 的技术 策略。 

除膜蛋 白外， 一些以 往认为 在细胞 质中由 可 溶性酶 蛋白催 化的代 谢过程 可能也 
是在一 定的亚 细胞区 室中通 过代谢 元的形 式来完 成的， 只 不过其 结构短 暂易变 ，处 
于频 繁的组 装和解 离的动 态平衡 之中。 或 许这些 短暂和 动态的 代谢元 的组装 本身也 
是一 种有效 的调控 手段。 有结果 显示细 胞色素 P450 单加氧 酶在结 合底物 之后， 
其 蛋白构 象发生 变化， 从而更 易于与 它的辅 助因子 P450 还原酶 相结合 [:1]。 因而 
有推测 认为， 当 不同代 谢途径 之间有 共同的 酶蛋白 或者代 谢中间 物时， 细 胞可以 
通过 对代谢 元结构 的转换 和代谢 物通路 的开闭 来迅速 调节代 谢物的 流向， 以适应 
环境 变化。 但 是目前 还没有 很多结 果来支 持这一 推测， 而 且利用 X 射线 衍射的 
方 法来测 定这些 短暂易 变的代 谢元 的结 构较为 困难， 所得 到的结 果也容 易引起 
质疑。 

由 于细胞 内环境 复杂， 既有 各种不 同的代 谢物、 代谢 途径之 间的交 互作用 ，也 
有各种 因素对 酶活的 影响， 所以通 过代谢 元和代 谢物通 道对代 谢过程 的调控 能力和 
调控手 段要比 一般自 由体 系中的 酶促反 应复杂 和丰富 得多。 

以高 等植物 和衣藻 中的卡 尔文循 环为例 （图 1)[6]。 这一 复合体 位于叶 绿体的 
类囊 体上， 与 ATP 和 NAPDH 的形 成位点 接近。 在 复合体 的外部 分布有 碳酸酐 
酶， 可以 就近将 碳酸盐 转化为 C02, 供 1， 5 -二磷 酸核酮 糖羧化 / 氧化酶 （Rubisco) 
使用。 研 究工作 表明， 虽然 不同的 酶蛋白 之间是 通过蛋 白质- 蛋白质 相互作 用而彼 
此 接近， 但相 接近的 两个酶 蛋白却 不一定 催化连 续的两 步代谢 反应。 如磷酸 核酮糖 
激酶 （PRK， phosphoribulokinase) 和 3 -憐酸 甘油醒 脱氢酶 （GAPDH， glyceralde- 
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hyde-3-phosphate  dehydrogenase) , 虽 然在代 谢途径 上并不 相邻， 但 是通过 它们之 
间 的相互 作用却 能够调 控整个 卡尔文 循环的 活性。 目前 已知这 两个酶 都能够 形成同 
源二 聚体， 也可以 由彼此 的单体 相结合 形成一 个新的 异源二 聚体。 在 异源二 聚体的 
形成 中需要 一个无 酶活的 小蛋白 CP12 参与。 PRK/CP12/GAPDH 复 合体的 解聚是 
存在于 不同植 物中光 活化卡 尔文循 环的一 个保守 机制。 CP12 的 发现也 表明， 在代 
谢元中 也可以 包含一 些非酶 小蛋白 组分。 另一些 研究则 显示， 当 PRK 和 GAPDH 
结合在 复合体 上时， 它们的 酶促活 性受到 NADP  (H) 的 调节， 而当 它们处 于游离 
状态， 活性 则受到 NAD  (H) 的 调节。 由此 可见， 利 用空间 结构的 变化， 代谢元 
不仅可 以 通过代 谢物通 路来提 高代谢 效率， 也可 以针对 其中某 一酶蛋 白进行 活性和 
调控 方式的 转变。 


(3,  4) 或共 同存在 于膜上 （5)。 其中 PRK、 Rubisco 和景天 庚酮糖 -1.  7 -二 磷酸酶 （Sedoheptu- 
lose-1,  7-bisphosphatase) 为 卡尔文 循环所 特有， 其 他酶也 参与糖 酵解途 径或磷 酸戊糖 途径。 

(根据 Winkel  2004 重绘） 

除 上述调 控特性 以外， 形成 代谢元 和代谢 物通路 还有另 外一些 独特的 调控优 
势。 例如， 一些酶 蛋白本 身具有 较低的 底物专 一性， 只 有在形 成代谢 物通路 ，得 
到上游 代谢过 程提供 的特定 代谢中 间物后 才能避 免酶与 非特异 底物的 结合， 保证 
代谢 过程的 进行。 另一 方面， 由于 代谢元 往往依 附于某 个细胞 内的结 构组分 ，细 
胞 也可以 通过对 这些组 分的移 动来调 节代谢 物的具 体合成 位置。 例如， 合 成植物 
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中一 些防御 性化合 物的代 谢元位 于内质 网上， 但 是当植 物受到 病原菌 侵染时 ，可 
以通过 细胞骨 架的运 动将这 些代谢 元整体 迁移到 病原菌 的侵染 部位， 从而 提高防 

御能力 [7]。 

从另一 个角度 考虑， 细胞 内可能 还存在 着基因 水平的 “流水 线”。 在原 核生物 
中， 同一 代谢途 径的酶 基因往 往形成 基因簇 （cluster)， 代谢 调控可 在基因 簇水平 
上 实现。 在 高等生 物中， 类似 的发现 较少。 2008 年 Field 和 OsboumM 报道 了在拟 
南芥 的三萜 化合物 thaliand 合成途 径中， 四个 重要的 酶基因 （一 个合 成酶， 两个 
P450, 以及一 个可能 与后修 饰相关 的酶） 在 基因组 上排列 在一起 （At5g47980、 
At5g47990、 At5g47800、 At5g47810) , 而 且在植 物的不 同组织 中有相 似的表 达谱。 
从序 列分析 来看， 这一 基因簇 可能起 源于基 因组重 排以及 基因的 复制与 丢失， 而且 
这一 过程似 乎发生 不久， 因 为在邻 近物种 中它们 的同源 基因并 未成簇 排列。 研究人 
员 推测， 由于 有利于 thalianol 这一 防御性 化合物 的合成 调控， 这些 基因的 成簇排 
列在进 化上可 能具有 优势。 此外， 虽然在 这四个 基因里 发现了 甲基化 位点， 但目前 
还没有 证据表 明它们 的共表 达受到 表观遗 传因素 控制， 其中的 机理还 有待于 进一步 
阐明。 

成簇的 酶或者 基因结 构可能 是细胞 代谢网 络的重 要组成 部分， 并 代表了 在进化 
中形 成的集 成高效 的调控 方式。 但 是迄今 为止我 们对此 还了解 甚少。 多数研 究工作 
还只 是从少 数物种 （尤其 是原核 生物） 的部 分代谢 途径中 管窥可 能的作 用机制 。一 
些重要 问题， 如代谢 元中各 蛋白成 分之间 的相互 关系及 其组装 过程的 调控、 代谢物 
通 路的结 构预测 与实验 解析、 非 稳定代 谢元的 功能与 调控、 构 成代谢 途径的 各酶基 
因在 进化中 形成的 成簇排 列与表 观遗传 调控、 以 及如何 对代谢 元和代 谢物通 路加以 
改造， 既有非 常重要 的科学 意义， 也 有重要 的应用 价值。 而回 答这些 问题需 要分子 
生 物学、 结构 生物学 和计算 生物学 的交叉 整合。 
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糖 复合物 中聚糖 蕴藏着 大量的 生物信 息吗？ 

Do  Glycans  in  Complex  Carbohydrates 
Contain  Tremendous  Biological  Information? 

生物 体内的 大分子 —— 聚糖 （glycan) 已被 认为是 继蛋白 质和核 酸后的 又一蓬 
勃发展 的研究 领域。 聚 糖的糖 链结构 与功能 之间的 关系研 究备受 科学家 的重视 。发 
挥重要 生物学 功能的 聚糖常 与非糖 的大分 子如蛋 白质、 脂类等 通过共 价键结 合形成 
复 合物， 这类糖 复合物 （glycoconjugates) 或复 合糖类 （complex  carbohydrates) 
包括糖 蛋白、 蛋白 聚糖、 糖脂、 脂多 糖等， 还有糖 、脂、 蛋白 质三者 分子共 同参与 
组成 的糖复 合物。 

大 多数真 核细胞 都能合 成一定 量和不 同类型 的糖蛋 白 和蛋白 聚糖， 它们 主要分 
布 于细胞 表面、 细 胞内分 泌颗粒 和细胞 核内， 也可被 分泌出 细胞， 其 中部分 参与组 
成细胞 外基质 成分。 尽管糖 蛋白和 蛋白聚 糖都由 蛋白质 和聚糖 两部分 组成， 但两者 
的糖基 种类、 含 量以及 连接方 式都不 相同。 糖蛋 白分子 中蛋白 质重量 百分比 大于聚 
糖， 而蛋白 聚糖中 聚糖所 占重量 在一半 以上， 甚 至高达 95%， 以致 大多数 蛋白聚 
糖中 聚糖的 分子质 量高达 10 万 以上。 糖 蛋白分 子中的 含糖量 因蛋白 质不同 而高低 
不一， 有 的可达 20%, 有 的仅为 5% 以下。 此外， 糖 蛋白分 子中单 糖种类 和组成 
比、 聚 糖的结 构也存 在差异 显著。 组 成糖蛋 白分子 中聚糖 的主要 单糖有 7 种： 葡萄 
糖、 半 乳糖、 甘 露糖、 IV- 乙 酰半乳 糖胺、 IV- 乙酰葡 糖胺、 L- 岩藻糖 （fucose， Fuc) 
和唾 液酸。 糖蛋白 聚糖有 N- 连 接聚糖 （N-linked  glycan) 和 O 连 接聚糖 (Olinked 
glycan) 之分。 iV- 连接聚 糖是指 与蛋白 质分子 中天冬 酰胺残 基的酰 胺氮相 连的糖 
链； 而 O 连 接聚糖 是指与 蛋白质 分子中 丝氨酸 或苏氨 酸羟基 相连的 糖链。 N- 连接 
聚糖和 O 连接聚 糖的结 构也不 相同。 糖 蛋白除 N- 连 接聚糖 修饰和 O 连接聚 糖修饰 
外， 还 有一种 单个糖 基修饰 ，即 |3-N- 乙 酰氨基 葡萄糖 （ (3-iV- acetylglucosamine， 
OGkNAc) 糖基化 修饰， 主要发 生于膜 蛋白和 分泌蛋 白[1]。 此外， 真 核生物 中的糖 
脂， 如鞘 糖脂、 甘油 糖脂都 是组成 细胞膜 的重要 成分。 属于鞘 糖脂类 的神经 节苷主 
要分布 于神经 系统， 神经 末梢含 量尤为 丰富， 在神经 冲动的 传递中 起重要 作用。 

聚糖的 生物学 功能正 被科学 家逐渐 揭示。 已有 大量研 究结果 表明， 聚糖 参与了 
细胞 识别、 细胞 黏附、 细胞 分化、 免疫 识别、 细 胞信号 转导、 微生物 致病过 程和肿 
瘤转移 过程等 [2,3]。 越 来越多 的证据 表明， 特异 的聚糖 结构被 细胞用 来编码 若干重 
要 信息。 在细 胞内， 已发现 糖蛋白 在初始 合成至 最后亚 细胞定 位并发 挥作用 的各个 
阶段， 其聚 糖均参 与并对 其加以 影响。 如 糖蛋白 中的聚 糖可保 护蛋白 质免受 蛋白酶 
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水解， 以 延长糖 蛋白半 衰期； 不少糖 蛋白的 N- 连接聚 糖参与 新生肽 链的折 叠并维 
持蛋白 质正确 的空间 构象； 聚糖 对糖蛋 白在细 胞内的 分拣、 投 送和分 泌各阶 段均发 
挥 一定的 作用； 具 有功能 的糖蛋 白的二 聚体， 往 往依靠 糖一蛋 白质或 糖一糖 相互作 
用维系 亚基的 聚合和 构象等 [4’5] 。 

在 如此广 泛的生 物学活 性中发 挥重要 作用的 聚糖， 必定有 其微妙 独特的 结构特 
征作 为其发 挥作用 的分子 基础。 以往 研究已 证实， 聚糖 结构具 有多样 性和复 杂性， 
这赋予 其具有 携带大 量生物 信息的 能力。 就目 前研究 所知， 聚糖所 携带的 生物信 
息， 可表现 为诸如 细胞间 通讯、 蛋白质 折叠、 细胞黏 附和免 疫识别 等[5’6]。 这与 
聚 糖复杂 的空间 结构之 间存在 一定的 规律， 但 携带生 物信息 的详细 方式、 表 现形式 
以及 传递途 径等知 之甚少 [7] 。 

在研 究聚糖 生物学 功能的 同时， 对其分 子结构 的研究 也不断 发展。 现代 先进技 
术分 析获得 的寡糖 和聚糖 结构， 揭示 了糖蛋 白中聚 糖结构 的复杂 性与多 样性。 糖复 
合物 中的各 种聚糖 结构存 在单糖 种类、 化学 键连接 方式及 分支异 构体的 差异， 形成 
千变万 化的聚 糖空间 结构， 其复 杂程度 远高于 核酸或 蛋白质 结构。 已 知的哺 乳动物 
单糖种 类是有 限的， 但由于 单糖连 接方式 与修饰 方式的 差异， 使存在 于聚糖 中的单 
糖结 构不计 其数， 如 2 个相同 己糖的 连接就 有《1， 2;  al， 3;  al， 4;  al， 6; 與， 
2；  (31,  3；  pi,  4；  (31,  6 等 方式， 加之聚 糖中的 单糖还 可以进 一步的 被修饰 ，如 
甲 基化、 硫 酸化、 乙 酰化、 磷酸 化等。 从 理论上 计算， 组成糖 复合物 中聚糖 的六糖 
结 构就达 1012 种 之多， 尽管并 非所有 的结构 都天然 存在， 但目 前已知 糖蛋白 N- 聚 
糖中的 己糖结 构已有 2000 种 之多。 如进 一步分 析聚糖 分子中 糖基序 列的多 样性， 
聚糖所 蕴藏的 信息量 之大就 略见一 斑了。 在聚 糖结构 中可有 20 种不同 的单糖 ，据 
此 可推算 出存在 1.  44X1015 个不同 结构的 六聚糖 （hexameric  oligosaccharides) 的 
可 能性， 而 20 种氨 基酸形 成六肽 ，仅有 6.  4X107 种 可能的 六肽；  4 种单 核苷酸 ，仅 
有形成 4096 种含 6 个单 核苷酸 的多核 苷酸的 可能性 [8’9]。 与此 同时， 随着聚 糖结构 
研究 的不断 深人， 高 通量的 糖组学 （glycomics) 与功能 糖组学 ( functional  gly - 
comics) 的技 术也不 断完善 [1°] 。 

正由 于聚糖 空间结 构具有 如此多 样性， 所 含信息 量无比 巨大， 因 此不仅 可与核 
酸相 媲美， 而且在 相同质 量所含 信息密 度上， 远 远超越 核酸。 每一聚 糖都有 一个独 
特的 能被蛋 白质阅 读并与 蛋白质 （如 凝集 素等） 相结 合的三 维空间 构象， 这 就是现 
代糖生 物学家 假定的 糖密码 (glycocode,  sugar  code)  „ 如果 真的存 在着糖 密码的 
话， 那么糖 密码是 如何产 生的， 即 其上游 （分 子） 又是何 物呢？ 目前 对此仍 知之甚 
微， 因此， 这是糖 生物学 研究领 域极具 挑战性 的课题 [79]。 

已知构 成聚糖 的单糖 种类与 单糖序 列是特 定的， 即 存在于 同一糖 蛋白同 一糖基 
化位点 的聚糖 结构通 常是相 同的。 这为 “糖 蛋白中 聚糖合 成规律 可能有 糖密码 控制” 
这 一假设 提供了 线索。 科 学家们 已基本 阐明了 糖复合 物中聚 糖的生 物合成 过程， 包括 
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糖基 供体、 合 成所需 酶类、 合成的 亚细胞 部位、 合成的 基本过 程等。 从 中得知 聚糖的 
合成 受基因 编码的 糖基转 移酶和 糖苷酶 调控。 糖基 转移酶 的种类 繁多， 已被克 隆的糖 
基 转移酶 就多达 130 余种， 其主要 分布于 内质网 或高尔 基体， 参 与聚糖 的生物 合成。 

除 了受糖 基转移 酶和糖 苷酶调 控外， 若干研 究提示 聚糖结 构可能 还受其 他因素 
影响与 调控。 由于糖 复合物 中聚糖 是与通 过共价 键与蛋 白质、 脂 等部分 相连， 因此 
聚糖的 合成势 必受到 糖基化 位点周 围蛋白 质或脂 质空间 结构的 影响； 糖蛋白 中聚糖 
还存 在不均 一性， 即 相同糖 蛋白的 同一糖 基化位 点的聚 糖结构 可以不 相同； 糖 蛋白的 
聚糖结 构具有 组织与 细胞特 异性， 可 能与各 组织、 细胞中 糖基转 移酶和 糖苷酶 种类与 
活 性不同 有关。 因此， 科学家 充分认 识到， “糖 密码” 所 涉及内 容比糖 基转移 酶和糖 
苷酶调 控聚糖 结构更 为复杂 ，使 “糖 密码” 的研究 之路更 加艰难 而任重 道远。 
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How  to  Visualize  Intracellular  ROS  Dynamics? 

活性氧 (reactive  oxygen  species,  ROS) 是 一类氧 的单电 子还原 产物， 包括以 
自 由基 和非自 由基形 式存在 的具有 高活性 的中间 产物， 如激 发态的 氧分子 —— 单线 
态氧 （]02)， 含氧的 自由基 —— 超氧 自由基 （02〃）、 羟 自由基 (  OH), 过氧化 
物 —— 过 氧化氢 （H202  )、 过氧 化脂质 （ROOH), 以 及含氯 或氮的 氧化物 
(0C1— ， NO) 等。 NO 也属于 活性氮 化合物 ( reactive  nitrogen  species， RNS) 
之 "o 

ROS 研究大 致可分 为三个 阶段。 1956 年 Denham  Harman 等通 过酶促 反应发 
现 ROS， 并进一 步发现 ROS 可以 引起多 种氧化 损伤， 提出 ROS 可 能是酶 促反应 
的副产 物的理 论[1] ;  1969 年 McCord 与 Fridovich 发现超 氧化物 歧化酶 （superoxide 
dismutase,  SOD) , 证明 生物体 内存在 ROS 的清 除机制 [2] ， 这一时 期大量 研究了 
ROS 对 DNA、 蛋 白质、 脂质 和其他 成分的 损伤； 1977 年 Mittal 与 Murard 发现 
O 厂 通过其 衍生物 •  0H 刺激第 二信使 cGMP 的生成 [3] ， 揭开了  ROS 生理学 功能研 
究的 序幕， 而 NO 作为第 一个已 知的内 源性气 体信号 分子的 研究获 1998 年 诺贝尔 
生理 学或医 学奖。 

越 来越多 的证据 表明， ROS 与 细胞信 号通路 调节、 应激 反应、 衰老、 凋亡以 
及多 种疾病 相关。 作 为第二 信使， ROS 可直 接激活 多种蛋 白激酶 （如 CaMKII、 
PKC) 和磷 酸酶， 也 可通过 修饰转 录因子 （如 HIF-1) 调控 基因的 表达。 在 复杂疾 
病中， ROS 在不 同病程 阶段往 往起到 “双 刃剑” 作用， 如 最新研 究表明 缺失了 
ROS 清除酶 —— Gpxl 的小鼠 能够显 著减低 高脂饮 食诱导 的胰岛 素抵抗 [4], 提示 
ROS 提高胰 岛素敏 感性； 另一 方面， ROS 超量生 成又被 公认为 n 型糖 尿病 的重要 
病理 因素。 ROS 在 免疫反 应中也 担当着 重要的 作用， 不仅可 以直接 杀死病 原微生 
物， 还可以 改 变细胞 内氧化 还原状 态激活 特异性 免疫。 

无论 是生理 功能还 是损伤 效应， ROS 作用 依赖于 其在细 胞中的 种类、 浓度和 
定位。 现有的 ROS 检测方 法主要 有电子 自旋共 振法、 高效 液相色 谱法、 化 学发光 
法、 荧 光光度 法等， 其中， 荧光探 针结合 高分辨 力的显 微成像 技术是 目前唯 一能够 
应用 于细胞 水平的 “ 实时、 可视” 的 ROS 检测 方法。 设计新 型分子 探针， 实时、 
可 视 化地观 察多种 ROS 在 细胞中 的 浓度、 分 布及其 变化是 ROS 研究 的一个 热点和 
难点， 也是 大有可 为的一 个研究 方向。 

理想的 ROS 分子探 针应该 具备以 下四个 特性： 实 时性、 选 择性、 定量 检测以 
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及亚细 胞定位 能力， 而 这同时 也是设 计探针 过程中 的四大 难点。 另外， 由于 涉及细 
胞内的 反应， 设计合 成时还 需要考 虑分子 探针在 水和脂 质环境 下的稳 定性、 透过细 
胞膜的 能力、 细 胞自发 荧光的 干扰以 及对细 胞的毒 性等。 

实时性 细胞 ROS 主要产 生方式 之一， 是在 线粒体 电子传 递的过 程中， 部分 
泄漏 的电子 使氧分 子仅接 受一个 电子， 生成 o2*-。 这一反 应主要 发生在 线粒体 
内膜呼 吸链酶 系上， 特别是 NADH- 辅酶 Q 还原酶 （Complex  T) 处。 线粒 体基质 
中的 02  • -在过 氧化物 歧化酶 MnSOD 的 作用下 迅速转 化生成 H,02, 部分 H202 
与 Fe  (II) 经 Haber- Weiss 循 环生成 .OH。 在一些 细胞内 （如 嗜中 性白细 胞）， 
h2o2 还与 cr 在 mpo 催 化下反 应生成 ocr ， 进一 步生成 及其 他种类 的含氯 
ROS  (图 1)。 除 H202 较稳 定外， 各类 ROS 的 生命期 非常短 为 OH 为 
200”）， 并且稳 态浓度 很低。 这就要 求分子 探针在 具有高 检测灵 敏度的 同时， 还具 
有与 ROS 反应的 良好的 动力学 特征。 一个 值得探 讨的设 想是， 是否 可借鉴 血红蛋 
白 氧合原 理设计 以异构 反应与 ROS 可 逆结合 的分子 探针？ 


选择性 有别于 其他类 型的第 二信使 （Ca2+、 cAMP、 cGMP、 IP3), 细胞内 
ROS 是一个 庞大的 家族， 不同的 ROS 有着重 叠但不 尽相同 的下游 靶点， 如 H202 
可以特 异激活 原核生 物中的 OxyR 转录 因子， 启动下 游一系 列氧化 应激的 基因表 
达。 现 在常用 的一类 ROS 分子 探针利 用了被 ROS 氧化 脱氢生 成荧光 产物的 机制， 
如  HE、 DCFH  及其衍 生物、 DHR、 Amplex  Red、 3-CCA  /SECCA、 TA  等 ，这 
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类探 针往往 被多种 ROS 氧 化产生 荧光， 并且 易与激 发光反 应而产 生新的 ROS。 迫 
切 需要具 有高特 异性的 新一代 ROS 探针， 仅识别 一种或 者一类 活性氧 分子， 并且 
不 易受激 发光和 细胞内 pH 变 化等的 影响。 

定 量检测 ROS 的浓度 变化决 定了其 不同的 生物学 功能， 正 常生理 浓度的 
ROS 具 有信号 分子的 作用， 较 高浓度 ROS 可引 起细胞 凋亡， 而更高 浓度则 导致细 
胞 坏死。 因此， 定 量检测 细胞内 ROS 具有 重要的 意义。 应用 荧光探 针的荧 光比率 
测量 （ratiometrics) 原 理可能 是实现 ROS 定 量测量 的一个 途径。 

亚细 胞定位 在真核 生物细 胞内， 线粒体 内膜呼 吸链是 主要的 ROS 生成位 
点 ，但 线粒体 外膜细 胞色素 b5 还原 酶、 单胺氧 化酶、 双氢 乳清酸 酯脱氢 酶等， 
质膜的 NADPH 氧 化酶， 细 胞质细 胞色素 P450 氧化还 原酶， 黄嘌 呤氧化 酶以及 
其 他细胞 器中的 酶系也 可生成 ROS。 亚细胞 ROS 还可 以通过 “尺03诱导尺03生 
成” 的形 式产生 细胞内 ROS 波 （ROSwave) 等丰富 的时空 结构。 与 此相应 ，分 
子 探针精 确的亚 细胞定 位是研 究局域 ROS 信号 （local  ROS  signaling) 的一 个重要 
前提。 

最近出 现的蛋 白质类 ROS 探针 成功实 现了探 针在亚 细胞水 平的准 确定位 ，从 
而使 实时检 测细胞 器水平 ROS， 特 别是其 主要产 生部位 —— 线粒 体内的 ROS 成为 
可能。 Wang 等报道 cpYFP 可以 特异指 示线粒 体基质 02  - ， 并且发 现了线 粒体超 
氧炫 （superoxide  flash) 现象 ㈤ （图 2)。 此外， Vsevolod 等利用 cpYFP 结 构和原 
核生物 H202 敏 感蛋白 OxyR， 合成了 一个新 的基因 编码的 H202 荧 光探针 HyPer, 
可以定 位于细 胞质或 线粒体 内[7] 。 R0S 检测 的 一个重 要发展 方向， 就是如 何进一 
步丰 富蛋白 质类 R0S 探针， 提高 该类探 针敏感 性和选 择性。 


图 2 使用 cpYFP 探针 检测大 鼠心肌 细胞单 个线粒 体中的 超氧炫 
上图： 在厚约 2(xm 共聚焦 光学断 层中， 约 800 个 线粒体 排列成 束状， cpYFP 在线粒 
体 基质中 表达。 下图： 单个线 粒体超 氧炫时 序图， 每帧 1.5 秒。 cpYFP 在波长 488nm 
激光激 发下的 荧光增 强指示 线粒体 中存在 时程为 10s~20s 的 Of 爆发现 象。 而 
405nm 激 发光下 的荧光 值保持 不变， 提示 cpYFP 是 适用于 比率测 量的荧 光染料 
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总之， 确定 ROS 的生成 位点、 作用 靶点、 信 号机制 需要发 展新的 物理、 化学、 
生物 学检测 手段。 设计合 成选择 性好、 灵敏 度高， 能够 在细胞 内准确 定位、 定量反 
应的 探针， 特别 是通过 异构反 应能与 ROS 可逆 结合， 具 有生物 兼容性 的红外 、近 
红 外荧光 探针无 疑是具 有挑战 性的前 沿课题 之一。 
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蛋白质 结构预 测为何 仍难尽 人意？ 

Why  Is  the  Accuracy  of  Protein  Structure 
Prediction  Unsatisfactory? 

蛋 白质三 维结构 决定其 功能； 了解蛋 白质三 维结构 可以深 人理解 我们生 命现象 
和疾 病发生 和防治 的分子 机理。 随着 大规模 基因组 测序和 蛋白质 组学的 发展， 系统 
地 了解蛋 白质 的结构 与功能 已经成 为现代 生命科 学研究 的主题 。蛋 白 质的三 维结构 
的测 定主要 是利用 X 射线 衍射、 核 磁共振 （NMR) 等实验 技术。 通 过实验 手段测 
定蛋白 质三维 结构非 常耗时 耗力， 到目前 为止， 自然界 只有少 数蛋白 质的结 构得到 
测定。 因此， 从蛋白 质的氨 基酸序 列出发 快速预 测其三 维结构 也成为 了解蛋 白质结 
构 与功能 的重要 手段。 1973 年， Anfinsen 证明 蛋白质 的氨基 酸序列 本身可 以决定 
其三 维结构 [1]。 从此， 一 些人开 始致力 于蛋白 质结构 的从头 (de  novo) 预测 ，即 
搜索蛋 白质最 低自由 能的构 象8»3]。 由于 蛋白质 结构体 系的复 杂性， 从头预 测一直 
未取得 很好的 突破。 随着 实验测 定的蛋 白质结 构日益 增多， 20 世纪 70 年代 末一种 
新的结 构预测 方法， 基于 模板的 结构预 测开始 兴起。 其代 表方法 就是同 源建模 
(homology  modeling) 和折叠 识别或 穿珠法 ( threading )C4]  0  90 年 代末， 美 国西雅 
图 华盛顿 大学的 Baker 教授 实验室 在从头 预测的 思想上 融合局 部片段 模板提 出了用 
片段组 装思路 进行结 构预测 [5,6] 。 

但是， 从近几 届全球 蛋白质 结构预 测比赛 （CASP) 的结果 来看， 蛋白 质结构 
预测 的方法 还很不 成熟， 远 远没有 达到可 以精细 解释功 能的准 确度。 特 别地， 目前 
看来， 蛋白质 结构预 测的方 法似乎 都已经 进人了 一个发 展的瓶 颈期， 几乎没 有什么 
突 破性的 进展。 从头预 测方法 在部分 小蛋白 的折叠 模拟上 取得了 成功， 但一 直难以 
推广 到较大 的蛋白 质 结构预 测上。 片段组 装的方 法也只 对部分 小蛋白 进行了 成功的 
预测， 对 大部分 蛋白质 （特 别是 较大蛋 白质和 |3 型蛋 白质） 还 难以预 测出可 信的主 
链拓扑 模型。 折叠识 别和同 源模建 逐渐地 合并成 了同一 种方法 —— 比较 模建法 
(comparative  modeling) , 成 为蛋白 质结构 基因组 计划中 计算模 建部分 的支柱 。但 
由 于它强 烈依赖 于已经 测定的 结构， 对许 多新型 结构的 蛋白质 预测无 能为力 
为什 么会出 现这样 的发展 瓶颈， 关键 的制约 因素在 哪里？ 

同 源建 模方法 的 本质是 在已有 的结构 库中寻 找与目 标蛋白 在进化 上具有 同源性 
的 模板， 再 基于模 板结构 进行优 化来模 建目标 结构。 其代 表软件 Modeller^、 
SWISS-MODEL^] 已 被实验 生物学 家广泛 应用。 这种方 法对于 具有高 同源性 的蛋白 
质有 较好的 预测准 确度， 但对 低同源 性模板 的蛋白 质无能 为力。 
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折 叠识别 方法的 本质是 首先确 定蛋白 质结构 的 折叠子 空间， 然后将 目标 蛋白序 
列 串到每 个折叠 子上， 对其匹 配的程 度进行 评估， 找 出最合 适的折 叠子， 再 基于折 
叠子 的结构 进行优 化来模 建目标 结构。 这种 方法可 以适用 于较低 同源性 的蛋白 。但 
折叠 识别方 法主要 决定于 发展一 个有效 评估目 标 序列和 折叠子 的匹配 程度的 评分函 
数。 目前， 发展这 样的评 分函数 还很困 难[1°，11]。 

从头 预测的 方法不 依赖于 是否具 有同源 模板， 具有很 好的普 适性。 Baker 实验 
室 发展的 Rosetta 是这一 方法的 代表， Rosetta 算法的 基本原 理是模 仿蛋白 质结构 
形成 中局部 作用和 远程作 用相互 影响的 过程。 局 部作用 通过片 段模板 库定义 出其空 
间， 远程作 用通过 打分函 数来捕 捉[6] 。 所以这 一方法 中有三 个关键 问题： 一 是局部 
片段模 板库的 质量； 二是 捕捉远 程作用 的打分 函数； 三是 整体拓 扑的采 样策略 。尽 
管在这 三个问 题上， Rosetta 都做了 细致的 考虑， 但是 因为问 题的复 杂性， 这三个 
问题 还没有 很好的 解决， 所以 Rosetta 仅仅在 部分蛋 白质的 结构预 测上取 得了成 
功。 目前 认为， 从头 预测方 法主要 问题是 构象搜 索空间 太大， 缺少快 速而又 准确的 
打分 函数， 所 以整体 预测的 准确度 很低， 仅 对少部 分蛋白 质有很 好的预 测效果 。但 
是对于 新型结 构蛋白 和同源 性非常 低的蛋 白质， 从头预 测方法 的预测 效果远 好于其 
他两 种方法 [12]。 

以上方 法尽管 在实现 思想、 实现 细节和 预期目 标各有 侧重， 但在 问题处 理思路 
上其 实基本 相同， 即 都是把 结构预 测的问 题转化 为从无 数可能 的构象 中找到 最合理 
的结构 或天然 结构。 因此， 从氨基 酸序列 出发预 测蛋白 的结构 的核心 问题可 以归纳 
为： ①如 何建立 一套有 效的构 象评分 函数， 使 之能区 分出最 合理的 结构或 天然结 
构； ② 如何发 展一个 有效的 构象空 间搜索 算法， 能在有 限的时 间内从 大量的 噪声构 
象中找 出目标 构象。 目前， 这 些问题 都没有 很好的 答案。 
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基 因调控 网络如 何应对 噪声？ 

How  Gene  Regulatory  Networks  Function  Against  Noise? 


基因 表达是 DNA 通过 转录和 翻译生 成蛋白 质的基 本生命 过程。 基因之 间通过 
RNA 或 蛋白质 产物的 相互作 用以形 成复杂 的调控 网络， 从分 子水平 上影响 着细胞 
的绝 大多数 功能。 由于 基因表 达过程 是在亚 细胞尺 度下进 行的， 参与 转录和 翻译过 
程 的生物 分子数 目可以 很少， 噪 声的影 响十分 显著， 使得 即使在 相同的 环境下 ，基 
因表达 的结果 也会出 现明显 差异。 但是， 细胞 分裂、 信号 传导、 生理 节律等 许多过 
程 是需要 精确调 控的， 因 此一个 十分重 要的问 题是： 细胞 是如何 在如此 “嘈 杂”的 
环境 中实现 有序功 能行为 的呢？ 是 因为基 因之间 的复杂 相互调 控抑制 了基因 表达过 
程 中的噪 声吗？ 基 因调控 网络的 拓扑结 构中是 否蕴含 着有效 “ 应对” 噪声的 神秘功 
能单 元呢？ 

为了回 答这些 问题， 首 先要对 基因调 控网络 的噪声 特性有 深人的 了解， 近年来 
研 究人员 对此进 行了大 量的理 论和实 验研究 [1~4],  一 般地， 基 因表达 噪声常 用产物 
蛋白 质浓度 的方差 因子来 表示， 它定 义为蛋 白质浓 度的标 准偏差 除以平 均值。 实验 
中， 研究 人员通 过合成 生物学 的技术 构建简 单的基 因调控 网络， 并采 用荧光 标记的 
方法测 量产物 蛋白质 的噪声 大小， 可以定 性甚至 定量地 分析基 因表达 噪声的 来源与 
特性。 根据 来源的 不同， 可 以将噪 声分为 两类： 即使在 相同的 细胞环 境中， 同一基 
因的两 次表达 也会有 差异， 这种 差异是 由化学 反应的 随机性 决定的 ，是 “内噪 声”; 
而由不 同的细 胞环境 带来的 噪声， 会以相 同的方 式影响 同一基 因的两 次表达 ，是 
“ 外噪声 ”。 外噪声 是可以 外在调 控的， 它 与转录 和反应 的动力 学过程 无关， 而内噪 
声是化 学反应 的内禀 性质， 是由基 因调控 网络的 结构和 动力学 参数决 定的， 有规律 
可循。 研究表 明翻译 过程中 蛋白质 分子的 “随机 迸发” 式产 生是内 噪声的 主要来 
源， 哈 佛大学 的研究 人员利 用先进 的单分 子实验 技术， 可以实 时观测 到这种 迸发过 
程。 在原核 生物的 单基因 表达过 程中， 内噪声 完全是 由翻译 过程决 定的， 而 在真核 
生 物中， 转录 过程也 有重要 的调控 作用。 内噪 声可以 在基因 网络中 传递， 负 反馈往 
往可以 有效抑 制内噪 声等。 理 论上， 基因表 达可以 看成是 马尔科 夫随机 过程， 它的 
行为 可以用 化学主 方程来 描述。 对于简 单的基 因调控 网络， 可 以通过 求解主 方程得 
到目 标基因 噪声的 解析表 达式， 可以很 好地解 释合成 生物学 的实验 结果， 并 且能给 
出更多 的预言 [5,6]。 然而由 于实验 技术的 限制， 人们还 很难用 合成生 物学的 方法搭 
建复杂 的基因 网络， 而 理论上 对复杂 基因网 络也很 难解析 求解， 因此 目前的 实验和 
理论研 究大多 局限于 包含少 数基因 的简 单调控 单元， 对复杂 基因网 络中内 噪 声的特 
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性和控 制机理 还没有 规律性 的 认识。 

细 胞内许 多高度 有组织 的功能 行为， 在分子 水平上 是由基 因表达 过程调 控的。 
例如， 一 个时钟 基因在 细胞质 内的表 达产物 蛋白， 转运 到核内 后反过 来抑制 该时钟 
基因的 转录， 就构成 了人类 24 小 时生理 节律振 荡的中 心机制 之一。 一方面 生理节 
律 要求足 够的精 确性， 另一方 面基因 表达过 程有显 著的内 噪声， 这二 者看似 形成了 
一 对不可 调和的 矛盾。 一段时 期内， 能否 有效地 “ 抵制” 内 噪声， 已 成为人 们选择 
和判 定一个 生理节 律机理 是否正 确的重 要标准 [7]。 近 年来， 人 们通过 合成生 物学的 
方法已 经可以 得到较 稳定的 可调谐 的基因 振荡网 络[8\ 实 验研究 表明， 即便 是在内 
噪声很 大的情 况下， 仍 然能够 观察到 稳定的 振荡， 只不过 振荡不 是十分 规则， 这和 
主方程 动力学 蒙特卡 洛模拟 的结果 是相一 致的。 人 们普遍 认为， 基因 振荡网 络中必 
不可 少的负 反馈对 抵制内 噪 声起到 了 关键的 作用。 

然而， 细胞体 系中的 内噪声 总是需 要被抵 制吗？ 细 胞工作 在一个 如此充 满了噪 
声的环 境中， 难 道没有 学会在 噪声中 生存， 甚至 是合理 利用噪 声吗？ 实 际上， 在非 
线 性科学 领域， 人们 早就认 识到噪 声可以 起到与 人们直 觉相反 的积极 作用。 例如， 
在体 系发生 相变的 临界点 附近， 噪 声可以 诱导体 系从一 个稳定 态跃迁 到另一 个稳定 
态， 也可 以诱导 体系产 生新的 状态。 在 双稳体 系中， 噪 声可以 放大输 人的外 界弱信 
号， 并且在 合适的 噪声强 度下， 输出信 号的信 噪比会 达到明 显的极 大值， 从 而实现 
了对弱 信号的 检测和 放大， 这就是 著名的 “随机 共振” 现象 [9]。 随机 共振现 象自提 
出 以来， 在科 学研究 的各个 领域都 受到了 重视， 在生物 体系中 也得到 了大量 应用。 
实 际上， 理 论分析 和随机 模拟都 表明， 在体 系参数 位于靠 近振荡 区的边 缘时， 内噪 
声完全 可以诱 导生理 振荡的 产生。 因此， 我们 是否可 以改变 观念： 基 因层次 的噪声 
和 细胞层 次之间 的有序 功能并 非不可 调和的 矛盾， 而是从 基因调 控网络 到细胞 ，都 
已经通 过长久 的进化 而学会 了如何 “ 利用” 噪声， 并 工作在 最佳状 态呢？ 这 当然是 
一个 大胆的 假设， 需 要进一 步大量 的实验 和理论 研究来 证实。 

总体 说来， 虽然现 阶段人 们对基 因表达 过程中 的噪声 来源、 特性 和控制 因素等 
进行 了大量 研究， 但对 于复杂 基因网 络有效 应对， 乃至 利用噪 声以实 现细胞 以上层 
次有 序功能 行为的 机制， 仍 然缺乏 统一的 规律性 认识， 这也是 当今系 统生物 学面临 
的 重要挑 战性科 学问题 之一。 相信 随着合 成生物 学技术 的进步 和复杂 性科学 理论的 
发展， 这 些问题 最终会 有令人 满意的 答案。 
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如何 通过网 络模型 构建实 现复杂 
表 型的可 预测性 和可控 制性？ 

How  to  Predict  and  Control  Complex  Phenotypes 
Through  Network  Modeling? 


对于 与我们 关系密 切的许 多常见 疾病和 生物学 性状， 如高 血压、 冠心病 、肥 
胖、 糖 尿病、 精 神病、 作物产 量和质 量等， 都 不遵循 简单的 孟德尔 遗传， 而 是属于 
多基 因复杂 性状或 表型， 其 中每个 单一基 因的变 异对于 复杂性 状是微 效的， 因此基 
因和表 型之间 的关系 远不如 单基因 或主效 基因的 明显， 因而研 究进展 不大。 

研 究基因 型与表 型关系 的经典 方法是 通过遗 传分析 和关联 以及连 锁分析 。然 
而， 对于复 杂表型 来说， 这些方 法变得 不足， 因 为复杂 的表型 不是由 于一个 基因突 
变 导致， 而是由 许多不 同性状 位点或 基因通 过它们 和发育 因素、 环境 因素相 互作用 
所产 生的综 合弱效 [1]。 研究 表明， 心血管 疾病、 代谢综 合征、 风湿、 哮喘、 抑郁 
症、 阿 尔茨海 默病、 精神分 裂症和 各种癌 症等已 被认为 具有明 显的家 族遗传 倾向， 
且成因 复杂， 受到 遗传背 景与环 境因素 的共同 作用。 也正是 因此， 对 复杂性 状疾病 
易感 基因研 究的难 度要比 单基因 疾病大 得多。 仅 靠经典 的关联 以及连 锁分析 的结果 
通 常假阴 性与假 阳性率 极高， 不仅 得到的 候选基 因大多 而且与 上百个 基因的 染色体 
大片 段连锁 [2，《 ， 最为棘 手的是 通过单 一基因 的 分析很 难发现 基因型 与复杂 表型的 
功能及 分子水 平上的 关系。 最近的 研究发 现控制 某一复 杂性状 的基因 通常相 互作用 
形 成一个 紧密连 接的分 子网络 [4’5]。 在网 络水平 上综合 包括基 因型在 内的各 种“组 
学” 信息 的分析 方法， 为研 究多基 因相互 关系形 成的复 杂疾病 分子机 制及复 杂性状 
机理 提供了 新的研 究方法 [2,3，M] 。 这样的 整合分 析不仅 能够缩 小传统 的连锁 与关联 
分析得 到的候 选基因 范围， 同时能 够为基 因型差 异的分 子与功 能基础 提供有 效的线 
索， 从而 使我们 理解基 因型差 异与哪 些生物 学过程 相关， 并了解 其分子 机理是 
什么。 

全基 因组关 联分析 （GWAS) 找到 了许多 与特定 复杂疾 病表型 相关的 基因在 
染色 体上的 位点， 但 它们最 多能为 研究可 能产生 临床病 理学表 征的机 制提供 某些提 
示[1’9]。 能 够利用 GWAS 及 其他大 规模遗 传学手 段产生 的数据 鉴定基 因产物 网络协 
同 环境因 子导致 复杂疾 病表型 的分子 机制的 新方法 成为下 一步研 究的必 经之路 。因 
此基于 基因网 络研究 基因型 与复杂 表型的 关系的 系统生 物学方 法日益 受到重 视[1°] 。 

目前 我们对 于决定 表型的 多重相 互作用 基因、 基因 产物、 代谢过 程构成 的关联 
网 络在系 统水平 上只有 初步的 认识。 遗 传学者 还不能 将分子 间的冗 余性、 网 络结构 


.  344  - 


生物 化学、 生物物 理学、 分子生 物学、 计算 生物学 与生物 信息学 


内在的 多功能 性等基 本生物 学属性 与自己 的研 究结合 起来。 采 用药物 干扰原 本是想 
改变 疾病的 进程， 但 是无论 我们多 么谨慎 的选择 靶标， 都很有 可能改 变整个 系统中 
许多其 他我们 目 前无法 预测的 因子。 对常 见疾病 的药物 干预经 常会产 生非预 期效果 
的报道 已经充 分说明 了这个 问题。 个别遗 传突变 对药物 代谢通 路上某 个元件 的功能 
影 响可能 很快会 应用于 临床， 但是 进一步 研究还 需要认 识遗传 因素和 环境因 素如何 
相 互作用 决定生 物学过 程在整 个生物 体健康 和疾病 状态的 功能。 正常 的生物 学通路 
和系 统在遗 传变异 和环境 因子的 诱导下 会发生 的一些 重要的 扰动， 只 有通过 计算机 
科学 技术、 结合 基因组 学和其 他组学 （如 蛋白质 组学、 转录 组学、 代 谢组学 和生物 
信 息学） 与高通 量技术 （如 RNAi、 组织 芯片） 才 可能全 面理解 》]。 

系统生 物学是 近几年 来活跃 发展的 生物医 学领域 的前沿 学科。 它 不同于 过去几 
十年 的还原 式研究 方法， 不是以 单个基 因或单 个蛋白 为研究 对象， 而 是以多 个生物 
大 分子， 如多 基因、 多蛋 白组成 的生物 网络作 为研究 对象， 探 讨生物 分子之 间如何 
通 过动态 地相互 作用完 成特定 的生物 功能。 推 动系统 生物学 迅速发 展的主 要因素 
是： 人类及 重要模 式生物 全基因 组测序 的完成 为其提 供了生 物网络 的组分 清单； 高 
通量、 自动化 的生物 实验手 段使大 分子生 物网络 相互作 用关系 与动态 参数的 测量成 
为 可能； 计算 机的存 储与分 析能力 使我们 能够分 析海量 数据； 由于生 物网络 的特有 
性质 （涌 现性、 稳 定性、 模块 化等） 以及 许多生 物过程 及疾病 的发生 与发展 都是多 
基因、 多 步骤的 过程， 我们 不能完 全依靠 经典的 生物学 研究方 法来理 解复杂 的生物 
过程， 而需 要从更 高层次 的整体 水平进 行研究 [1°] 。 

模式 生物能 产生可 遗传的 变异， 而且它 们的环 境可以 被人为 操控， 这使 开发模 
型和验 证理论 的必要 性成为 可能。 单个或 双敲除 技术对 于系统 研究的 限制已 经十分 
明显， 因此模 式生物 的表达 谱和表 型分析 等技术 已经在 对遗传 分析和 环境干 扰应答 
的 研究中 显现出 优势。 这些 实验技 术的优 势在于 它们可 以同时 检测多 重扰动 并可从 
大 批样本 中获得 全面的 输出。 充分 发挥这 些技术 在系统 生物学 和遗传 学研究 方面的 
潜力 有赖于 合作进 行大量 的表型 分析而 获得高 质量的 数据、 重复 验证， 以及 后续更 
强大统 计分析 技术的 开发。 准确定 义与定 量描述 细胞、 组织、 器官乃 至整个 生物体 
水 平可见 的表型 是这类 研究的 前提。 

当然， 如 果我们 要了解 人类的 表型是 如何产 生的， 最终需 要开展 对于人 类本身 
的 研究。 虽然存 在很多 困难， 但是 目前已 经取得 了一些 进展。 尤其是 用表达 谱分析 
特定 表型已 成为目 前 临床上 广泛接 受的一 种研究 手段， 其结果 给我们 对疾病 进行分 
类和 预测， 鉴 定治疗 靶标以 及认识 发病的 基本机 制提供 了很大 帮助。 
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同 卵双生 表型差 异的分 子遗传 基础是 什么？ 

Monozygotic  Twins  and  Epigenetics 

常 见的双 胞胎有 两种， 分 为同卵 性双胞 胎和异 卵性双 胞胎。 由同 一个卵 分裂而 
成的， 称为 “同 卵性双 胞胎”  （monozygotic 或 MZ;  identical  twins) , 出生 概率为 
4/1000)[1] ，大 约占 所有双 胞胎的 1/3; 由两个 不同的 卵发育 成的双 胞胎， 则称 “异卵 
性双 胞胎” （dizygotic 或 DZ;  fraternal  twins) 出生 概率为 12/1000， 约 占所有 双胞胎 
的 2/3。 前者 是由同 一个受 精卵在 发育初 期分裂 成两个 胚胎， 而 形成双 胞胎， 具有完 
全相 同的基 因型； 后者 则是因 为母亲 的卵巢 同时排 出两个 卵子， 并且分 别受精 成胎并 
发育 而成， 与其 他不同 时期出 生的兄 弟姐妹 一样， 共 享来自 父母的 基因， 具有 不同的 
基 因型。 最 近还发 现了第 三种双 胞胎， 称 为两性 双胞胎 （sesquizygotic 或 SZ)[2]， 推 
测 是两个 精子同 用一个 卵子而 产生。 由于双 胞胎具 有相同 （如 MZ) 或 者非常 相近的 
基因型 （DZ 和 SZ)， 所以经 常被作 为研究 对象来 评估或 区分遗 传因素 与环境 因素的 
作用， 并期待 在分子 水平揭 示它们 的关 联性， 从而 成为遗 传学与 流行病 学研究 的常用 
方法， 尤其 是用来 评估基 于群体 的可遗 传性， 即 遗传对 表性变 化的贡 献率。 

然而， 大部 分基因 型完全 相同的 同卵双 生子其 实在表 型上并 不完全 相同， 可以 
观察 到诸多 表型不 一致的 现象。 例如， 疾病 易感性 和在人 体测量 参数的 诸多不 
同[3’4]。 在同卵 双生中 存在大 量的 表观遗 传差异 （epigenetic  difference) ， 表 明了岁 
月 和环境 是不断 影响着 人类健 康的一 个重要 途径。 尽管 科学家 对这些 不同的 解释有 
多种 多样的 假说， 最 具有说 服力的 建议是 在表观 遗传学 （epigenetics) 水 平的不 
同， 尤其是 因年龄 增长和 不同环 境因素 带来的 变化。 其 中的一 个例子 是最近 发表的 
由 西班牙 科学家 牵头、 多国 科学家 参与的 一项研 究结果 [53, 他们以 40 对不 同年龄 
段 （3 〜 74 岁） 的 MZ 双胞 为研究 对象， 考察了 他们总 体和具 体位点 DNA 甲基化 
及组 蛋白乙 酰化的 变化， 发 现尽管 年轻的 MZ 双胞 没有明 显的表 观遗传 学不同 ，但 
是大于 50 岁的 MZ 双 胞表现 出非常 明显的 不同， 而且 有些竟 影响到 基因的 表达。 
另外一 个例子 M 是美 国杜 曼斯基 (Jan  p.  Dumanski) 牵头的 国际研 究小组 考核了 
19 对 MZ 双胞 胎基因 拷贝数 变化的 情况， 当以表 型的一 致或不 一致为 分组原 则时， 
他们观 察到了  MZ 双胞 之间存 在明显 不同。 这一 结果还 同时指 出了表 观遗传 原理直 
接 导致可 遗传变 异性的 可能， 改 写了遗 传学教 科书的 内容。 更 近的一 个例子 是彼得 
罗尼斯 (Art  Petronis) 和他的 同事们 用含有 12  0 ⑻个 CpG 岛的 DNA 芯片 （12K 
CpG  island  microarrays) 去研究 CpG 岛的甲 基化在 144 个 MZ 双胞和 80 个 DZ 双 
胞之间 的差别 [7]。 尽管 这些报 道数量 有限， 而且 还没有 深人到 基因、 基 因调控 、基 
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因 变异、 基因功 能与表 观遗传 学机制 的关系 和分子 细节， 但是 这些表 观遗传 学现象 
的 观察对 MZ 双胞胎 表型不 一致分 子机制 研究开 辟了新 的途径 [8] 。 

其实， 遗传性 （或基 因型和 染色体 结构的 动态变 化）、 表 观遗传 现象和 基因表 
达 在某些 方面都 具有一 定的重 叠和相 关性。 也就 是表观 遗传学 的研究 范围， 考虑在 
基因组 中除了  DNA 和 RNA 序列 以外， 其 他调控 基因的 信息， 通过基 因修饰 、蛋 
白 质与蛋 白质、 DNA 和其 他分子 的相互 作用， 而影响 和调节 基因的 功能和 特性， 
并且通 过细胞 分裂和 增殖周 期影响 遗传。 一直 以来， 表 观遗传 改变对 于生物 体各种 
细 胞类型 的发育 与分化 具有关 键性的 作用， 在正 常细胞 过程， 如 雌性哺 乳动物 X 
染色 体失活 及酵母 中配对 型位点 的沉默 方面也 有重要 作用。 目 前表观 遗传学 的研究 
热点是 在发育 和疾病 发生过 程中， 基因表 达相关 的染色 质和染 色体结 构对表 观遗传 
学 机制的 影响， 例如， 表观遗 传状态 会受到 环境的 影响或 衰老的 干扰， 并在 癌症和 
其 他疾病 发生过 程中引 发表观 遗传的 变化。 不同 于客观 存在， 关 联也可 预言， 只不 
过我们 目前的 资源、 手段 和时间 有限， 所以数 据还嫌 不足， 暂 时无法 在分子 水平上 
彻底 阐述这 些不同 和关联 的细节 而已。 
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活细胞 内的酶 活力能 实时跟 踪吗？ 

Can  Real  Time  Monitor  Enzyme  Activity  in  Living  Cell  be  Realized? 

酶是 生物体 化学反 应的催 化剂。 生物体 的生长 发育、 遗传、 运动、 信号 转导等 
各种生 命活动 都离不 开酶的 参与。 20 世 纪二、 三 十年代 Sumner 与 Northrop 分别证 
明了 酶是蛋 白质， 他们于 1949 年 共同获 得了诺 贝尔化 学奖。 虽然 生物体 主要的 、大 
多数的 酶都是 蛋白质 。但 20 世纪 80 年代初 Cech 和 Altman 分别 发现了 具有催 化活力 
的核 糖核酸 （RNA)， 即 Ribozyme  (核 酶)， 他们于 1989 年 共同获 得了诺 贝尔化 学奖。 

对于 酶的活 力测定 与研究 以往几 乎完全 是在试 管中进 行的。 这些 研究对 于了解 
酶 分子的 性质、 结构与 功能的 关系、 酶的作 用机制 起到了 很大的 作用。 但是 在试管 
里进行 研究时 往往把 条件简 化了。 这样虽 然得到 了一些 认识， 但是在 细胞内 酶的活 
性 是否与 试管里 看到的 完全一 致并不 确定。 例如， 在试管 中研究 酶时， 往往 是酶的 
浓 度远低 于底物 浓度， 但是 在细胞 内酶的 浓度与 底物浓 度常常 是差不 多的， 这一点 
在研究 细胞内 酶动力 学时就 必须要 考虑； 在 试管里 研究有 水参与 的水解 / 合成 酶时 
往 往不考 虑水的 浓度， 但在细 胞内就 需要考 虑反应 进行处 的水的 浓度； 在一 个代谢 
途 径中有 许多酶 相继起 作用， 在 试管里 进行研 究时这 些酶是 分散分 布的， 但 是在细 
胞内它 们可能 在结构 上排列 在 一起， 从而 代谢物 可能由 代谢 途径上 的 酶依次 以接力 
的方 式直接 进行， 大 大加速 代谢的 效率。 这也就 解释了 为什么 在试管 中测得 的三羧 
酸循 环的第 一个酶 —— 梓檬 酸合酶 反应速 度竟然 会低于 总的循 环速度 D]。 

科学 家在努 力探讨 建立活 细胞内 酶活力 测定的 方法。 对于 底物本 身有特 殊光吸 
收或荧 光而且 在反应 后发生 改变的 那些酶 进行活 体内实 时检测 会比较 容易， 而对于 
大 多数细 胞内酶 反应的 测定需 要设计 出新的 底物衍 生物， 这种 底物衍 生物在 特定酶 
促反 应前后 应会显 示物理 性质的 改变， 从而 反映有 关酶的 活力。 近年 来对于 荧光共 
振能 量转移 （fluorescence  resonance  energy  transfer， FRET) 方法的 应用有 较多的 
研究 M。 FRET 的原 理是在 底物上 标上两 种荧光 物质， 其中一 种的光 吸收波 长与另 
一种的 荧光发 射波长 有明显 重合， 当两种 荧光物 质的发 色基团 接近到 一定程 度时， 
就会发 生能量 转移。 生 物发光 共振能 量转移 ( bioluminescence  resonance  energy 
transfer,  BRET) 的 应用与 原理和 FRET 相似。 

2008 年美国 Osamu  Shimomura、 Martin  Chalfie  与  Roger  Y.  Tsien  (钱 永健） 
教授因 在发现 与发展 绿色荧 光蛋白 的应用 上的成 就而获 得了诺 贝尔化 学奖。 利用绿 
色 突光蛋 白的好 处是它 可以与 目标蛋 白融合 表达， 在多 数情况 下融合 蛋白不 影响目 
标 蛋白的 功能。 绿色 荧光蛋 白也有 缺陷， 它的 荧光色 团不够 稳定， 在大 约发射 105 
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个光子 后会被 漂白。 除了来 自水母 的绿色 荧光蛋 白外， 来自珊 瑚虫的 不含辅 基的荧 
光蛋 白也得 到广泛 应用。 由 于它们 的激发 与发射 光谱与 绿色荧 光蛋白 不同， 因此有 
很 好的互 补应用 价值。 

测定 细胞内 酶活力 时需要 将底物 导人细 胞内， 目前 已有不 少细胞 内酶活 力测定 
的 报道。 对于蛋 白水解 酶如胰 蛋白酶 来说， 单单导 人一个 插人了 酶水解 专一性 位点的 
多肽序 列的绿 色荧光 蛋白就 可以有 效地作 为胰蛋 白酶的 传感器 [3] 。 如 果采取 FRET 技 
术， 由 于底物 被催化 后结构 必然有 变化， 不同设 计的底 物在酶 作用后 FRET 就有可 
能 消失或 发生。 利用 FRET 不仅 可以跟 踪酶， 例如 Caspase 在个别 细胞内 的活力 ，也 
可以来 研究细 胞内酶 的激活 动力学 [4]。 此外， 一些 设计的 传感器 能够显 示细胞 内起酶 
激活 作用的 分子或 离子如 cAMP、 Ca2+、 表皮 生长因 子受体 [5] 等。 然而 表达的 GFP 
融 合蛋白 毕竟是 外源蛋 白质， 高表达 的外源 蛋白质 在细胞 内的分 布与功 能状态 可能会 
与内源 性的有 差别。 因 此如何 在不产 生对细 胞微扰 动的情 况下实 时测定 细胞内 特定的 
酶 的活力 是这个 难题的 关键。 以往比 较简单 而有效 的例子 是利用 细胞色 素在氧 化或还 
原 时的特 征性的 光吸收 来观察 活体昆 虫肌肉 运动时 细胞色 素的氧 化还原 状态。 

科学家 在不断 努力， 包括 试图利 用底物 / 产物 分子本 身的其 他物理 性质， 如磁、 
电导等 来进行 研究。 但 是活体 细胞内 的物质 （包 括酶 与它的 底物） 是在不 断运动 
的， 结构 也在变 化中。 要发 展出实 用的真 正反映 活体细 胞内酶 的实时 反应的 技术还 
需要更 多的创 新思维 与创新 技术， 也需 要较长 时间的 努力。 但 是只有 了解了 活体细 
胞内 的真实 情况， 才有可 能真正 了解生 命活动 的分子 与细胞 机理。 
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核基因 组与核 外基因 组是 如何协 调的？ 

How  the  Nuclear  Genome  Coordinates  with  Organellar  Genome? 

真核 细胞的 核基因 组存在 于细胞 核内， 但是 细胞质 内的两 种细胞 器线粒 体和绿 
色 植物的 叶绿体 内也含 有独立 于细胞 核的基 因组， 它们 的基因 的转录 以及翻 译均在 
这些细 胞器内 进行。 但是 细胞器 的基因 组又不 足以独 立自主 地发挥 功能， 需 要核基 
因组的 参与和 协调。 

线 粒体不 是漂浮 在细胞 质中有 固定大 小的细 胞器， 而 是形成 一种动 态网络 。它 
们 在细胞 内不断 运动、 分裂和 融合。 线粒 体在细 胞内不 能从头 合成， 它只有 通过增 
生与 分裂而 增加。 人细胞 线粒体 含有环 状的由 16  569 个 核苷酸 组成的 DNA， 含有 
37 个 基因， 编码 13 条多 肽链、 22 种 tRNA 和 2 种 rRNA。 13 条多 肽链全 都参与 
构 成细胞 呼吸、 氧化磷 酸化的 重要膜 蛋白复 合物， 包括： 呼吸链 复合物 I 、 IE 、 IV 
与 ATP 合 成酶的 亚基。 但 是这些 复合物 中还有 76 条多肽 链是由 核编码 合成的 。线 
粒 体约有 1500 种蛋 白质， 其中 1040 种已 经得到 鉴定。 因此线 粒体所 含的蛋 白质中 
98% 以上是 由核基 因组编 码的。 而 由核基 因组编 码的蛋 白质， 包括所 有参与 线粒体 
DNA 复制、 转录、 翻译 （如 所有 核糖体 蛋白质 亚基） 的蛋白 质必须 被传送 到线粒 
体内。 有的 线粒体 蛋白质 具有不 止一种 功能。 如细 胞色素 c 在线 粒体 内参与 氧化磷 
酸 化合成 ATP， 而被 释放到 细胞质 后则参 与细胞 凋亡。 再如 与帕金 森氏病 有关的 
parkin 蛋白， 在 细胞质 内是一 种泛素 一 蛋 白质连 接酶， 而 在线粒 体则是 线粒体 转录 
因子 A  (Tfam) 的共激 活剂， 起 到刺激 线粒体 DNA 复制与 转录的 作用。 

线粒 体有着 重要的 生物学 功能， 与 细胞存 活密切 有关。 概 括起来 包括： 合成 
ATP、 整 合中间 代谢、 储 存有毒 蛋白质 （这些 蛋白一 旦释放 到细胞 质中将 导致细 
胞凋 亡）， 通 过线粒 体与细 胞骨架 的结合 提供细 胞内信 号分子 分布到 细胞内 各部分 
的移动 平台。 

核基因 组与核 外基因 组是如 何进行 信息交 流的？ 在 细胞分 裂与细 胞器生 物发生 
时两类 基因组 是如何 沟通协 调的？ 由两类 基因组 编码的 蛋白质 复合物 的亚基 的合成 
是如何 能够达 到完全 准确同 步的？ 核 基因组 与核外 基因组 交流的 信息是 什么？ 如何 
进行 交流是 这个难 题的几 个关键 问题。 

线粒体 与核的 交流总 的来说 有两个 层面， 一是 主要关 系到转 录因子 （正 向调 
节）， 最 主要的 是过氧 化酶体 _± 曾生剂 -激活 受体共 激活剂 -1  ( PGC-1 ,  peroxisome* 
proliferator-activated  receptor  coactivator-1); 另 一 ■个 主要关 系到线 粒体本 身功能 
状态 （反 向调 节）， 这与 线粒体 膜电位 以及未 折叠蛋 白质在 线粒体 内的积 累有关 [1]。 
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植物中 拟南芥 的线粒 体编码 33 条多 肽链、 20 种 tRNA 和 3 种 rRNA。 细胞核 
编 码的拟 南芥线 粒体蛋 白质， 其表达 的调节 关系到 复杂的 转录与 转录后 过程， 包括 
与 YRNA 加工、 内含子 切除、 RNA 编辑与 RNA 稳 定性。 而拟南 芥线粒 体基因 
编码 的蛋白 质表达 的调节 几乎完 全在于 转录后 调节。 利 用拟南 芥的细 胞培养 ，通 
过改变 培养基 中糖的 含量可 以研究 线粒体 的生物 发生， 并显示 2 种 基因组 在基因 
表 达上的 协调。 结 果发现 2 种基因 组在转 录水平 上并没 有交流 协调， 但在 转录后 
水 平上有 协调， 在蛋 白质复 合物装 配上有 明确的 交流， 但是具 体的细 节还不 
清楚 [2] 。 

绿色植 物中的 叶绿体 基因组 通常含 44 个编 码多肽 的基因 （有的 植物叶 绿体基 
因组编 码高达 209 条多肽 链）， 它 们参与 叶绿体 基因转 录与光 合作用 （光 合系统 I， 
光 合系统 n ， 细 胞色素 b6f 复 合物与 偶联的 ATP 酶)。 叶绿体 本身并 没有编 码任何 
基因 表达的 自主调 节者， 也 没有能 力处理 环境改 变所带 来的基 因表达 改变的 需求， 
但 是它能 够释放 一些信 号给细 胞核。 因此， 细胞 核与叶 绿体也 有正向 与反向 调控信 
号。 但 是这些 信号的 本质是 什么？ 有 哪些？ 目前 虽然有 了一些 零星的 报道， 但是还 
没 有得到 确定。 正向信 号在几 个水平 上控制 细胞器 的各种 性质， 包括 细胞器 的基因 
表 达等。 叶 绿体核 基因转 录水平 的调节 控制了 许多叶 绿体蛋 白质的 丰度。 叶 绿体的 
基因 表达， 包括 转录、 RNA 编辑、 成熟与 加工， 以及 叶绿体 编码的 蛋白质 的翻译 
在很大 程度上 是由核 编码的 因子调 节的。 叶绿体 的分裂 是受核 编码蛋 白质严 格控制 
的。 然而 现有的 结果提 示从细 胞核到 叶绿体 的正向 调控主 要是在 转录后 水平上 ，而 
从 叶绿体 到细胞 核的反 向调控 主要在 转录水 平上。 

绿 色植物 细胞中 同时含 有叶绿 体与线 粒体。 它 们分别 利用光 或化合 物产生 
ATP。 在生物 功能上 它们有 联系， 例如光 合作用 需要线 粒体的 产物二 氧化碳 ，也 
会利用 线粒体 生产的 ATP。 另 一方面 光合作 用提供 线粒体 呼吸所 需的氧 与苹果 
酸。 它们的 基因组 之间必 然需要 协调。 虽然 已有一 些间接 证据， 例如， 植物细 
胞含线 粒体甘 氨酸脱 羧酶突 变体的 光呼吸 减弱， 而含 NADH 脱 氢酶突 变体的 
植物 细胞的 光合成 减弱。 但 是目前 对于两 个细胞 器之间 的直接 协调过 程还欠 
了解。 

综上 所述， 要解决 这个难 题还需 要许多 研究， 而在 解决这 个难题 的道路 上会有 
许多新 的发现 [3]。 
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怎样才 能让植 物合成 我们想 要的化 合物？ 

Can  Plant  Metabolic  Engineering  Be  Predictable? 

植物 利用太 阳能进 行光合 作用， 并以 空气中 的二氧 化碳为 主要原 料合成 大量的 
有机化 合物。 作为 生态系 统中的 初级生 产力， 植物 不仅是 人类的 主要食 物来源 ，也 
是 药品、 食品和 化妆品 等一大 批轻化 工的主 要原料 来源。 除 糖类、 脂 类和蛋 白质等 
能量物 质外， 植物 中还含 有大量 的特殊 代谢物 （又 称次 生代谢 物）， 其中以 异戊二 
烯类、 苯丙烷 类和生 物碱类 为主。 据 估计， 植物中 所含的 特殊代 谢物在 10 万种以 
上[1]。 在自然 界中， 植物 特殊代 谢物的 合成与 分布具 有三个 特征： ① 特定的 化合物 
通常只 在某一 种或某 个类群 的植物 中 出现； ②通 常只在 植物的 某个特 定的组 织或器 
官中 合成与 积累； ③通常 只在植 物生命 的某个 特定阶 段进行 合成与 积累。 这 些特性 
增加 了获得 特殊代 谢物的 难度。 一 方面它 们通常 在植株 中含量 较低， 另一方 面那些 
特殊 代谢物 含量高 的植物 往往生 长缓慢 且对环 境要求 苛刻， 因 而造成 现有的 生物量 
不能满 足应用 需求。 即 便是甘 草这样 适应范 围非常 宽泛的 植物， 由于需 求量大 ，目 
前也濒 临资源 匮乏的 困境。 

随 着植物 化学、 生 物化学 和分子 生物学 和生物 技术的 发展， 根据 已有的 工作积 
累和利 用模式 植物进 行的系 统研究 ，目 前 对于一 些特殊 代谢物 生物合 成的基 本途径 
(主干 途径） 已经 了解。 人 类根据 自身在 风味、 口味、 营养、 健康和 观赏等 方面的 
需求， 在传统 遗传育 种的基 础上， 正不断 开展基 因工程 研究， 以对植 物的代 谢途径 
进行 调控和 改造， 使其 能够根 据人类 需要大 量 合成原 本含量 较低的 产物， 或 者利用 
生 长迅速 的植物 或微生 物作为 “反 应器” 来进行 工厂化 生产。 随着 社会经 济的发 
展， 代 谢工程 正在成 为一个 全球性 的研究 热点。 例如， 从菊 科植物 黄花蒿 （Arte- 
misia  annua  L. , 又称 青蒿） 中提取 的萌类 化合物 青蒿素 (artemisinin) 是 治疗恶 
性疟疾 最为有 效的药 物[2]6 由于 植物中 青蒿素 的含量 较低， 其 产量远 远不能 满足世 
界 需求。 为此， 在对 于青蒿 素生物 合成途 径基本 了解、 相关基 因已经 得到克 隆的基 
础上， 2004 年 美国盖 茨基金 会斥资 4000 多万 美元， 用于在 微生物 中半合 成青蒿 
素， 并 建立发 酵工程 设施以 期实现 工业化 生产。 

近十 年来， 在植 物代谢 改造领 域中最 成功的 范例之 一是金 色稻米 （Golden 
Rice) 的 培育。 全球 每年有 25 万〜 50 万 儿童因 维生素 A 缺乏 引起 失明， 而 植物性 
食物中 的类胡 萝卜素 （尤 其是卩 -胡萝 卜素） 是 维生素 A 的合成 前体， 也是 人体获 
得 维生素 A 的重要 途径。 通过转 基因技 术特异 地表达 类胡萝 卜素生 物合成 途径中 
的 关键酶 基因， 科学 家成功 地将每 千克稻 米中的 类胡萝 卜素含 量从几 乎为零 提高到 
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37mg, 而 且其中 80% 以上是 p- 胡萝 卜素， 已经 能够基 本满足 人体对 维生素 A 的 

需求 [3] 。 

但是， 利 用分子 生物学 手段来 改造植 物的代 谢过程 也时常 得到一 些出乎 意料的 
结果。 例如， 研 究人员 通过向 矮牵牛 中转人 芳樟醇 合成酶 基因， 以期 获得的 花朵不 
仅颜色 鲜艳而 且具有 芳樟醇 的诱人 香味。 但 是在实 验中， 虽 然这个 基因得 到了表 
达， 在花中 却没有 如愿检 测到芳 樟醇的 气味。 进一步 的研究 表明， 在 转基因 矮牵牛 
中的确 一度合 成了芳 樟醇， 但随 即又被 糖基化 酶催化 了后续 的衍生 步骤， 将 芳樟醇 
转变为 没有挥 发性的 糖甙储 存在细 胞中， 而不是 以气体 的形式 释放出 来形成 
香味 [4] 。 

无论结 果是成 功还是 意外， 越来越 多的研 究工作 展示着 植物特 殊代谢 物合成 
过 程的复 杂性。 由 于这些 代谢过 程的特 殊性， 目前还 只能在 很少几 种植物 中完全 
克 隆一些 代谢途 径的酶 基因， 而 更多植 物中大 量酶基 因的克 隆与功 能鉴定 还将是 
一 个漫长 的繁琐 工作， 尤 其是对 于糖基 化酶、 甲基转 移酶、 P450 单加氧 酶等目 
前还 无从进 行功能 预测， 但它们 又对代 谢物的 形成具 有重要 意义。 缺少足 够而合 
适的 基因， 在 很长一 段时间 里将是 进行植 物可预 测代谢 工程的 瓶颈。 另一方 
面， 植物体 内各条 代谢途 径相互 交织， 成为 庞大的 代谢网 络中彼 此之间 相互促 
进 或者拮 抗的不 同分支 ，而 其中一 些代谢 途径与 植物的 正常生 理活动 息息相 
关。 例如， 类胡萝 卜素与 植物激 素赤霉 素的合 成途径 之间， 存在 着对拢 牛儿基 
-栊 牛儿基 二磷酸 （GGDP) 的竞争 关系。 增 加类胡 萝卜素 的生物 合成速 率有时 
会引起 植物的 矮化、 生长缓 慢和抗 病能力 下降， 从 而形成 质量和 产量之 间的矛 
盾[5] 。 新 的研究 工作正 不断帮 助我们 深人理 解这些 分支之 间从代 谢流分 配到信 
号作 用等各 个不同 水平上 的相互 关系。 如何 了解植 物的天 然产物 代谢规 律并加 
以 利用， 使 植物在 正常生 理过程 不受干 扰或者 少受干 扰的条 件下， 能够 按照实 
验者 所预期 的目标 合成特 定的化 合物， 无疑 是当前 生物技 术领域 一个极 具挑战 
性 的研究 课题。 

另一个 重要方 向是对 “库” 的 调控。 植物特 殊代谢 物的合 成与积 累通常 发生于 
特定 的组织 或细胞 器中。 如 青蒿素 只在黄 花蒿的 腺毛中 合成， 类胡萝 卜素大 量积累 
于细胞 的有色 体中。 近期从 花椰菜 的一个 金黄色 突变体 中克隆 得到的 O 基 因能够 
特异地 诱导白 色体向 有色体 的转化 （图 1)， 从 而在基 本不影 响生长 的基础 上在菜 
花中积 累大量 的类胡 萝卜素 （主 要是 胡 萝卜素 )[6]。 这显示 利用基 因工程 手段， 
促进 相应组 织或细 胞器的 形成与 发育， 有 可能是 达到不 干扰代 谢过程 而实现 代谢物 
大量积 累的一 个更加 有效的 手段。 但这 一工作 需要建 立在对 相应的 植物发 育生物 
学、 细 胞生物 学和代 谢过程 进行大 量研究 的基础 之上。 


怎样才 能让植 物合成 我们想 要的化 合物? 


•  355  • 


图 1 花 椰菜金 黄色突 变体和 野生型 的对比 
野生型 的菜花 （A) 和叶柄 （D) 无类胡 萝卜素 积累； 而突变 体在菜 
花 （B) 中大 量积累 类胡萝 卜素， 在叶柄 （E) 中 也有色 素形成 。纯 
合 突变体 （C) 的 菜花生 长受到 抑制. 体 积较小 M 

综上 所述， 人类对 健康、 营养和 环境可 持续发 展的需 求将不 断提出 “可 预测” 
代 谢调控 的新的 课题。 而这一 领域在 很长一 段时间 里将 是非常 具有挑 战性的 研究。 
为 实现这 一目标 需要开 展细致 深人的 工作， 如 克隆和 鉴定新 的酶基 因作为 研究工 
具； 进行代 谢网络 的解析 和基因 表达分 析来阐 明各相 关基因 的表达 调控和 相互作 
用； 寻 找和利 用新的 对某个 代谢途 径具有 全局调 控作用 的转录 因子； 根据对 代谢过 
程的区 室化和 对植物 发育生 物学与 细胞生 物学的 研究； 通过对 “库” 的调控 来促进 
代 谢物的 积累； 以 及利用 各种突 变体来 探新的 调节机 制等。 只 有建立 在对以 上工作 
全 部或大 部分了 解的基 础上， 相关代 谢工程 的研究 才有较 大把握 实现其 “可预 
测 ”性。 
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蛋 白质是 如何通 过别构 效应来 传导信 号的？ 

How  Do  Proteins  Transmit  Signals  Through  Allosteric  Mechanisms? 

生物 体内的 细胞接 受外部 环境的 某种信 号并在 细胞体 内引发 一系列 反应， 从而 
转换为 另外一 种信号 的过程 称为信 号传导 [1] 。 这 也是细 胞或者 说是生 物体具 有适应 
性 的根本 原因。 信 号传导 一般涉 及多级 反应， 从 膜外受 体和信 号分子 的结合 开始， 
逐 步向细 胞内部 传导， 在 这个过 程中开 始很微 小的信 号可以 被逐步 放大， 使 得细胞 
能够对 关键的 环境因 素细微 改变做 出及时 调整。 在这种 级联的 信号通 路中蛋 白质扮 
演了 核心的 角色， 通 路上的 节点如 外围的 膜蛋白 受体、 细 胞基质 里的各 类激酶 、细 
胞核上 的受体 和细胞 核内的 启动转 录翻译 的酶都 是由蛋 白质组 成的。 

蛋 白质不 仅在细 胞尺度 上对信 号进行 传导， 从单 个分子 的角度 来看， 在 很多信 
号传导 过程中 蛋白质 分子内 部也存 在信号 的传递 过程。 例如 G 蛋白 偶联受 体与配 
体结 合后其 胞内部 分的结 构会产 生构象 变化， 从 而为随 后激活 G 蛋白 提供 结构基 
础[2]。 这 种蛋白 质局部 的相互 作用影 响远程 结构和 功能的 过程称 为别构 效应。 别构 
效应 可以描 述为由 一个效 应子所 引发的 微扰通 过改变 体系的 形状和 （或） 动 力学从 
而导致 底物结 合部位 的功能 改变。 别 构效应 可以通 过与小 分子、 大 分子结 合来实 
现， 也 可以通 过改变 温度、 pH、 离子 强度、 浓度 等外部 环境来 实现， 还可 以通过 
对于 蛋白质 的共价 修饰， 如糖 基化、 磷酸化 和泛素 化等来 实现。 别构 效应具 有高度 
协 同性的 特征， 能够改 变蛋白 质的动 态行为 从而上 调或下 调蛋白 的功能 [3] 。 

关 于别构 效应的 发生过 程和对 蛋白质 动态行 为的改 变目前 还有很 多问题 没有搞 
清楚， 例如， 这种效 应是如 何从蛋 白质的 一个部 位传导 到另外 一个通 常是几 个纳米 
之外的 部位？ 能 否找到 信号在 蛋白内 的传导 途径， 这 样的途 径是单 一的还 是多重 
的？ 如何定 量描述 别构效 应所引 起的信 号放大 尺度？ 不 同的配 体分子 是否会 导致不 
同 的传导 路径？ 两 个经典 理论是 20 世纪 60 年代 提出的 MWC  ( Monod-Wyman- 
Changeux) 理论 [4] 和  KNF  (Koshland-Nemethy-Filmer) 理论 [5] 。 两 者都认 为别构 
效应 是蛋白 质 通过在 一个位 点与分 子的结 合在另 外一 个位点 产 生构象 变化来 进行活 
性 调节的 过程。 前者 主要强 调构象 变化是 在两个 独立共 存的状 态之间 的协同 转变， 
后 者则强 调是由 分 子结合 诱导的 一系列 的构象 改变。 这 两种理 论背后 都隐含 了一些 
假设： 蛋白 质在小 分子结 合前就 按一定 比例存 在两种 不同的 构象， 别 构效应 一定会 
导 致构象 改变， 而且 这种改 变在蛋 白质内 部是沿 着单一 路径传 播的。 随着研 究的深 
人 和实验 数据的 积累， 这种 静态的 观点显 示出越 来越多 的不足 之处。 最近， Ruth 
Nussmov 等提出 了新的 更普适 性的理 论[3’6] 。 他 们认为 在小分 子结合 前蛋白 存在多 
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种 构象的 集合， 而 不是只 有两个 构象； 别构 过程是 一个热 力学的 现象， 熵和 焓都有 
可能主 导整个 变化； 别 构效应 在蛋白 质内部 的传递 同时存 在多条 路径， 而 不是一 
条； 别 构过程 不一定 伴随着 构象的 改变。 尽管新 的理论 比经典 理论更 一般化 而且有 
一些 实验的 支持， 但是还 有待进 一步的 检验。 

从 对单个 蛋白质 别构现 象的研 究来看 ，目 前 无论是 在实验 还是计 算方面 都存在 
一些 不足。 在实验 方面， 由 于构象 变化的 过程一 般是瞬 时的， 没有稳 态存在 ，目前 
结构 生物学 的研究 手段， 无论是 X 射线 晶体学 还是核 磁共振 技术都 只能看 到初态 
和 终态， 中间 的结构 很难观 察到； 另外 在对别 构效应 传导路 径的研 究上， 目 前常用 
的方 法是通 过单点 丙氨酸 突变来 进行间 接推测 [7]， 缺 乏直接 的观测 手段。 其他方 
法， 诸 如荧光 共振能 量转移 （FRET)、 时 间分辨 光谱等 方法也 只能提 供间接 信息， 
并且对 结构的 细微改 变不够 敏感。 从计算 模拟上 来说， 别构效 应发生 的时间 尺度一 
般 在毫秒 以上， 超出 了目前 的全原 子模拟 能达到 的时长 [8]， 所 以目前 只能使 用一些 
粗 粒化的 模型。 一种比 较常用 的简化 模型是 正则模 式分析 （normal  mode  analysis， 
NMA)。 NMA 假设天 然蛋白 质的结 构处于 一个谐 振势的 能量极 小点， 通过 解析蛋 
白质在 极小点 附近 的 振动模 式来得 到关于 蛋白质 的动态 信息。 有不少 研究表 明这样 
得到 的低频 本征模 式和蛋 白质 的变构 方向有 很好的 相关性 [9’ « 由 于 处于别 构效应 
传导 路径上 的氨基 酸残基 一般都 比较 保守， 也可 以通过 考察同 一家族 内序列 的保守 
性来 推测传 导路径 [11] 。 当 然这种 方法只 能用在 已知很 多同源 蛋白序 列的家 族里。 

总之， 关 于蛋白 质的别 构效应 所导致 的信号 传导机 理目前 还有很 多问题 没有搞 
清楚。 希望随 着实验 和计算 手段的 发展， 我们能 够更深 人地了 解这些 现象的 本质， 
并在 此基础 上更好 地研究 信号传 导网络 的信号 处理、 存贮和 决策过 程[12] 。 
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线 粒体进 化过程 中为何 选择性 
保 留少部 分线粒 体自身 基因？ 

Why  Mitochondria  Selectively  Retain  Some 
Genes  Itself  During  Evolution? 

线粒体 是细胞 内半自 主的细 胞器。 它 含有一 个能表 达为数 不多的 基因的 完整基 
因组。 线粒体 的内共 生起源 受到了 科学界 的广泛 认可。 古细菌 应该是 能自由 生活的 
单细胞 个体， 应包 含控制 其生存 和繁殖 相关的 较大的 完整基 因组。 在 进化过 程中， 
很多 基因转 移至细 胞核， 参与细 胞核的 基因组 进化。 系 列和进 化分析 表明， 线粒体 
基因的 确存在 于细胞 核中。 科 学家对 很多生 物的线 粒体基 因组进 行了系 列分析 。人 
细胞线 粒体有 16  589 碱基， 表达 13 个 蛋白。 此 外还有 24 个 负责线 粒体基 因组复 
制和翻 译转录 的相关 基因。 原 生动物 J?.  能编码 67 个蛋白 质基因 ， 26 

个 tRNA 等 较为复 杂的基 因组。 不 同植物 细胞线 粒体基 因组大 小并不 相同， 玉米 
中包含 570  000 碱基。 大多 数植物 线粒体 基因组 能表达 60 多个蛋 白质。 最 多的陆 
地植物从.办^3^00/^线粒体基因组有187  000碱基， 能表达 69 个蛋 白质。 看来， 
线粒体 基因组 的大小 与其进 化和生 存环境 有关。 有 些寄生 虫的生 存不具 独立性 ，其 
线 粒体基 因组基 因丧失 更多。 

目前 知道， 线粒体 有大约 1400 〜 1500 个 左右的 不同蛋 白质。 除少数 几个有 
线粒 体编码 的蛋白 质外， 其他 都有核 编码。 核编 码的基 因负责 线粒体 的发生 、线 
粒体 DNA 酶和 RNA 酶。 核糖体 蛋白、 DNA 延伸 因子、 tRNA 合 成酶及 存在于 
线 粒体中 的重要 代谢酶 系都是 由核编 码的。 以真 核细胞 为例， 线粒 体呼吸 链复合 
体 I 包含有 45 个蛋白 亚基， 其中 7 个 有线粒 体基因 组编码 （ND1-5、 ND4L、 
ND5 和 ND6)。 复合体 IE 中的细 胞色素 b 由线 粒体 基因组 编码。 复合体 IV 中 13 
个蛋 白质亚 基中的 Col ， n 和 m 由 线粒体 基因组 编码。 ATP 酶中的 16 个 亚基中 
的 ATP6 和 ATP8 由 线粒体 基因组 编码。 线粒体 基因组 还编码 12S 和 16SrRNA 
及 22 个  tRNA。 

为什么 表达呼 吸链和 ATP 合 成中的 关键蛋 白的基 因会在 进化中 被选择 性保留 
下来？ 有学 者提出 了不同 假说。 早 先有人 提出了 线粒体 基因组 的遗传 密码可 能同核 
基 因组的 不同， 但 线粒体 基因组 系列分 析否定 了这一 说法。 有 人提出 保留这 些蛋白 
质是 为了保 证有关 蛋白复 合体在 线粒体 内膜的 组装。 也 有人提 出线粒 体表达 的蛋白 
质疏水 性强， 如核表 达的话 不易转 运至线 粒体， 从而需 要线粒 体独立 的基因 组来表 
达， 实 现正确 组装。 
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最近 Wallace 提 出了这 些基因 的保留 可能与 这些蛋 白质在 线粒体 的功能 和进化 
中的 关键地 位有关 [1 〜 33 。 线粒体 的重要 功能之 一是产 生细胞 生命活 动所需 要的能 
量。 线 粒体内 膜上有 负责细 胞氧化 磷酸化 的蛋白 复合体 I -IV。 这些 复合体 主要利 
用 三羧酸 循环所 产生的 底物， 进 行电子 传递， 并 将线粒 体基质 中的质 子转运 至线粒 
体膜间 隙中， 从 而建立 线粒体 内膜上 的质子 梯度。 这种 质子梯 度通常 线粒体 的分子 
马达 ATP 酶 来产生 ATP， 供细 胞能量 代谢的 需要。 有意义 的是， 线 粒体基 因组所 
编码的 所有蛋 白都是 呼吸链 复合体 的核心 分子， 在质子 转运和 质子梯 度形成 中起关 
键 作用。 呼吸链 复合体 T、 复合体 HI、 IV 和 ATP 酶， 这四个 复合体 对质子 的转运 
必须很 好地协 调好。 如 果其中 一个复 合体蛋 白发生 突变， 其质 子转运 功能的 丧失， 
甚至质 子出现 回流， 这样会 造成质 子短路 （short-circuit)。 这 就需要 这些负 责质子 
转运 的分子 有很好 的协同 进化。 线 粒体基 因组缺 乏基因 重组， 同时只 维持母 系遗传 
特性， 这 样的遗 传机制 能很好 维持这 些基因 的协同 进化， 因而 在进化 上得以 保留。 
看来， 这 方面的 争论还 会继续 下去。 

线 粒体不 仅是真 核细胞 中的能 量代谢 中心， 同 时也是 细胞死 亡控制 中心。 线粒 
体基因 组的突 变与多 种神经 疾病和 代谢相 关性疾 病的发 生密切 相关。 这些线 粒体疾 
病目 前还没 有很好 的治疗 手段。 深 人了解 线粒体 进化和 发生的 特点， 不仅对 线粒体 
和细 胞进化 有重要 意义， 同时对 线粒体 疾病发 生的机 制和与 人类起 源演化 有重要 
意义。 
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细胞自 吞与 细胞内 的 垃圾处 理和回 收系统 

Autophage  of  Cell  and  Cellular  Garbage  Disposal  and  Recycting  System 


细胞 内存在 重要的 垃圾处 理和回 收利用 系统。 细胞 在遇到 饥饿环 境或细 胞器受 
到损 失时， 细 胞会形 成一种 特殊的 膜系， 将受损 失或待 降解的 细胞内 容物或 细胞器 
等包裹 起来， 这种膜 系称为 自嗟体 (autophagosome)  0 自吞 体与溶 酶体结 合并由 
溶 酶体的 蛋白水 解酶降 解的内 容物能 被作为 能量， 供细 胞生存 利用。 这一过 程被称 
为 自吞噬 过程。 

在很多 生理和 病理条 件下， 如 饥饿、 氨基酸 缺乏、 生 长因子 去除、 错误 折叠的 
蛋白 堆积、 微生物 入侵等 都可以 诱导并 显著增 强细胞 自吞噬 水平， 其 中最典 型的一 
个因 素是营 养缺乏 （特 别是氨 基酸缺 乏）。 细 胞通过 mTOR 激 酶系统 来感受 细胞营 
养 状态， 调节 自吞噬 水平。 TOR/mTOR 本身 是一个 丝氨酸 / 苏氨酸 激酶， 通过影 
响 其下游 诸多基 因的转 录和翻 译来抑 制细胞 自吞。 当 营养缺 乏时， mTOR 蛋白激 
酶系统 失活， 自吞噬 过程被 激活。 

目 前知道 有很多 基因参 与调控 自吞噬 过程。 有人 利用酵 母为模 型鉴定 出 三十多 
种参 与酵母 autophagy 的 特异性 基因， 这些基 因被统 一命名 为酵母 自噬相 关基因 
ATG  (Au  Topha  Gy-related)。 另 外还有 很多相 关基因 参与自 吞噬的 调节。 自吞过 
程包 括前自 噬小体 形成， 自 噬小体 前体、 自吞体 形成和 自噬体 和溶酶 体的融 合等步 
骤。 前 自吞小 体结构 （preautophagosomal  structure， PAS) 的 组装从 Atgl7 开始， 
它募集  Atgl3- Atgl  和  Atg9,  IE  型磷 酸肌醇 3 激酶 （class  HI  phosphoinositide  3-ki¬ 
nase,  PI3K) 复 合体， 然 后募集  Atgl8、 Atg20、 Atg21、 Atg24、 AtgG27 到  PAS 
区域。 在 PAS 区域， Atg12 首先由 El 样酶 Atg7 活化， 之后 转运至 E2 样酶 AtglO, 
最后与 Atg5 共价 结合。 LC3 前体 （ProLC3) 形 成后， 首先加 工成细 胞质可 溶性形 
式 LC3-T， 并 暴露出 其羧基 末端的 甘氨酸 残基。 同样， LC3-T 也被 Atg7 活化， 
转运至 第二种 E2 样酶 Atg3, 并 被修饰 成膜结 合形式 LC3-II。 LC3-II 定位 于前自 
噬 体和自 噬体， 使 之成为 自嗟体 的标志 分子。 分 离膜片 （isolation  membrane) 富 
聚 在待吞 噬内容 周围， 并 融合成 为双层 膜结构 形成的 空泡， 这 种双层 膜结构 被称为 
自嗟体 (autophagosome)  „ 自嗟 泡的外 膜与溶 酶体膜 融合， 内膜及 其包裹 的物质 
被溶酶 体中的 酶水解 为氨基 酸或核 苷酸。 一旦自 噬体与 溶酶体 融合， 自噬 体内的 
LC3-II 即 被溶酶 体中的 水解酶 降解。 

看来 细胞自 吞过 程受多 基因和 多种蛋 白因子 调控。 这 些蛋白 如何 作用来 调控这 
一复 杂过程 目前还 不完全 清楚。 细胞 自吞看 来是一 个高度 保守的 过程。 高等 生物是 
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否存 在特异 的基因 参与更 为复杂 的细胞 自吞的 调控？ 自 吞过程 是细胞 在饥饿 条件下 
的一 种生存 机制， 对细 胞生存 有一定 作用。 但最新 的研究 发现， 细胞 自吞的 异常可 
能导 致异常 细胞器 和异常 折叠的 物质的 积累， 或有 功能细 胞器的 不正常 丧失， 从而 
诱 发细胞 死亡。 这种 方式被 称为细 胞自吞 嗟死亡 （autophagic  cell  death) 。 Bel  — 2 
基因既 参与细 胞凋亡 调控， 同时也 参与细 胞自吞 调控。 目前发 现细胞 自吞的 异常与 
多 种代谢 疾病、 神经 退行性 疾病、 免疫疾 病和肿 瘤等都 有密切 关系。 

细 胞自吞 噬是否 具有选 择性？ 最新 的证据 表明， 蛋 白的泛 素化修 饰在选 择性自 
吞的识 别中有 关键作 用[1]。 待 吞噬的 细胞器 或不正 常积累 的蛋白 能被泛 素化。 这种 
泛素化 的蛋白 能招募 P62 蛋白 分子。 该分子 能进一 步招募 LC3 分子 和自吞 相关的 
分子， 从而 实现对 不同内 容物的 选择性 自吞。 以 线粒体 为例， 它在细 胞生存 和死亡 
中都 有关键 作用。 受 损伤的 线粒体 能大量 释放促 凋亡物 质如细 胞色素 c 等。 很可能 
在 进化过 程中， 细 胞内存 在一套 选择性 清除受 损伤的 线粒体 的自吞 系统， 或 称为线 
粒 体自吞 （mitophagy)。 有证据 表明， 线 粒体膜 上存在 的通透 性膜孔 的开放 与线粒 
体自 吞密切 相关。 此 复合体 横跨线 粒体内 外膜， 其中包 括细胞 质中的 蛋白质 （己糖 
激 酶）、 外 膜蛋白 （电 压门 控通道 VDAC) 、 内 膜蛋白 （腺 苷酸转 运蛋白 ANT) 
和线 粒体基 质蛋白 cyclophilin  D 等组分 [2]。 线粒体 外膜的 VDAC 和 内膜的 ANT 
都参与 线粒体 合成的 ATP 转运， 在能量 代谢中 起关键 作用。 这种 模孔对 细胞内 
Ca2+、 pH、 线粒体 膜电位 （△少 m) 及自 由基水 平非常 敏感。 这种模 孔如何 参与线 
粒体 被选择 性自吞 的分子 机制有 待进一 步研究 [3] 。 

细胞自 吞 与多种 疾病如 肿瘤、 神经退 行性疾 病和免 疫相关 疾病的 发生有 密切关 
系， 但自 吞的异 常导致 这些疾 病发生 的分子 机制目 前还不 清楚。 有意思 的是， 细胞 
自 吞机制 可能与 寿命的 长短有 直接的 关系。 西 罗莫司 （Rapamycin) 是细胞 自吞的 
诱 导剂， 它 有明显 的延年 益寿的 功效， 这其 中的奥 妙有待 进一步 阐明。 
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正 常细胞 如何转 变成肿 瘤细胞 以及肿 瘤细胞 
如何逃 脱机体 的免疫 监控？ 

How  Normal  Cells  Transform  to  Tumor  Cells  and  How 
Tumor  Cells  Escape  from  Immunosurveillance? 


众所 周知， 恶性肿 瘤是一 类高死 亡率、 高度危 害人类 健康的 疾病。 然而， 正常 
细 胞如何 转变成 肿瘤细 胞以及 肿瘤细 胞如何 逃脱机 体的免 疫监控 （immunosurveil- 
lance) 等 问题一 直没有 准确而 详尽的 答案。 可 以说， 这 是多年 来的科 学难题 ，迄 
今 没有彻 底揭开 谜底。 在肿瘤 发生、 发展过 程中， 促细胞 增殖、 抗细 胞凋亡 与逃脱 
机体 的免疫 监视是 几大最 基本的 要素。 这 些生命 活动是 由多种 因子、 癌基因 和信号 
转导网 络来控 制的。 如细胞 因子、 p53、 PTEN、 c-Myc、 Pim 以及 PI3K/AKT、 
Jak/STAT、 RAS 信号通 路等。 这些因 子或信 号分子 的表达 异常和 （或） 功能异 
常， 如编 码这些 关键蛋 白的基 因突变 及肿瘤 抗原编 码基因 的遗传 变异， 并在 有其他 
因素协 同下， 均有 可能诱 导肿瘤 发生。 然而， 许多其 他因素 仍未被 阐明， 肿 瘤发生 
的 分子机 制也就 不完全 清楚。 因此， 阐明 正常细 胞如何 转变成 肿瘤细 胞以及 肿瘤细 
胞如何 逃脱机 体的免 疫监控 是揭开 肿瘤发 生奥秘 的关键 步骤。 

首先， 现在越 来越多 的证据 表明， 肿 瘤发生 与遗传 变异和 表观遗 传变异 密切相 
关。 在这 方面最 典型的 例子应 该是抑 癌因子 P53[1]。 编码人 p53 的基 因称： TPM 。 
早期人 们认为 P53 是一 种肿瘤 抗原。 直到 20 世纪 80 年代 后期， 科学 家发现 它是一 
种抑癌 因子， 它能 抑制肿 瘤细胞 生长、 阻断细 胞周期 进程、 促 进细胞 凋亡。 有趣的 
是， TP53 突变 在人类 多种肿 瘤中被 发现。 令 人惊奇 的是， 在卵 巢癌、 结肠 癌等肿 
瘤中 TP5S 突变 率高达 50% 〜 70%, 表明突 变型的 P53 在正常 细胞转 化为肿 瘤细胞 
过程 中起重 要作用 [2]。 除了  P53 外， PTEN 是肿 瘤发生 中另一 个关键 蛋白。 1997 
年， PTEN 是 以一种 抑癌基 因被鉴 定的。 PTEN 既是蛋 白又是 脂类的 磷酸酶 ，它 
使 PIP3 去 磷酸化 而成为 PIP2。 因此， PTEN 是 PI3K 的拮 抗物， 抑制 PI3K/AKT 
信 号转导 通路的 活化， 这是 PTEN 抑癌的 重要机 制之一 m。 有趣 的是， 现 在发现 
PTEN 突变 型或表 达异常 现象广 泛存在 于人类 多种肿 瘤中， 特 别在实 体瘤。 就目 
前资料 统计， 在 肿瘤中 PTEN 突变的 发生率 仅次于 P53, 表 明它在 肿瘤发 生中起 
关键 作用。 

在人 类肿瘤 中较常 发现的 突变基 因还有 i?AS 家族、 Pim- 八 PIK3CA、 AKT 
等数十 种基因 >8]。 大约在 20% 的人 类肿瘤 中存在 i?AS 家族三 个成员 (KRAS、 
HRAS.  NRAS) 之一的 突变型 w。 近年来 研究发 现在弥 漫性大 B 细胞 淋巴癌 
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(diffuse  large  B  cell  lymphoma,  DLBCL) 病 例中， 超过 50% 的病人 癌细胞 基因组 
中含有 基因 编码区 突变， 表明 Pim-1 与 DLBCL 的发生 密切相 关[6’7]， 而 
DLBCL 是最主 要的淋 巴癌。 此外， 遗 传变异 还包括 DNA 缺失、 获得、 扩增 、染 
色体移 位等导 致的癌 基因活 化或抑 癌基因 失活。 这些遗 传变异 的多数 后果是 促进肿 
瘤细胞 增殖、 抵 抗细胞 凋亡。 现在， 我们 需要回 答的问 题是： ①引起 遗传变 异的原 
因与 机理是 什么？ 这是阐 明肿瘤 发生、 发展 机理的 重要突 破口； ②一 个基因 的活化 
或失活 是不足 以导致 肿瘤发 生的。 那么， 是什么 因素协 同作用 使正常 细胞转 变成癌 
细胞？ 回答这 个问题 需要从 特定肿 瘤细胞 全基因 组水平 上阐明 遗传变 异和表 观遗传 
变异的 整体情 况[8]， 发现 规律， 从 而找出 未知的 线索。 

虽然 在肿瘤 发生、 发展 过程中 激活细 胞增殖 与抗细 胞凋亡 两种信 号通路 至关重 
要， 但 是逃脱 机体的 免疫监 控也是 最关键 的环节 之一。 关于机 体免疫 系统是 否调节 
肿瘤发 育这个 问题已 经争论 了一个 世纪。 近 50 年来， 争论的 焦点主 要集中 在肿瘤 
的免疫 监控。 20 世纪 50 年代 后期， Burnet 和 Thomas 等首先 提出肿 瘤免疫 监控的 
假说。 该 假说争 论的焦 点是机 体免疫 系统是 否将肿 瘤视为 “外 来物” 从而对 肿瘤产 
生 免疫应 答并清 除肿瘤 细胞？ 这一 研究领 域的最 重大突 破之一 是黑色 素瘤特 异抗原 
MAGE-1 的 鉴定与 MAGE-J 基因 的克隆 [9], 并 发现该 抗原可 以在体 外刺激 特异性 
的 T 细胞。 肿瘤 特异性 T 细胞 体外 刺激后 活化与 增殖的 成功， 使之 在临床 治疗方 
面的 应用成 为可能 [1°] 。 

肿瘤 免疫学 研究的 主要热 点之一 是肿瘤 抗原的 分离与 鉴定。 肿瘤 抗原可 以简单 
地 分为两 大类： 肿 瘤特异 性抗原 （ tumor-specific  antigen ) 和 肿瘤相 关抗原 
( tumor-associated  antigen) 。 肿瘤 特异性 抗原是 肿瘤细 胞所特 有的、 在正常 细胞中 
不存在 的一类 分子， 如 在肿瘤 细胞中 由于基 因突变 产生的 蛋白； 肿瘤 相关抗 原是在 
肿瘤细 胞中异 常地高 表达或 特异性 修饰的 分子， 这 类分子 在正常 细胞中 也存在 。在 
由 病毒引 起的肿 瘤中， 病 毒抗原 则是肿 瘤抗原 ，如 hpv  me  ,  E7 基因编 码的产 
物。 虽然 现在已 发现的 肿瘤抗 原肽有 100 多种， 但是筛 选有临 床意义 的肿瘤 抗原则 
是一个 很大的 挑战。 

虽然肿 瘤中存 在肿瘤 抗原， 但是 肿瘤是 否具有 免疫原 性呢？ 近年 来许多 研究结 
果对 这一问 题做出 了正面 的回答 [11]。 那么， 肿 瘤细胞 如何逃 脱机体 的免疫 排斥而 
能 在体内 存活下 来呢？ 免疫系 统与肿 瘤组织 的相互 作用过 程称为 肿瘤免 疫校正 
(cancer  immunoediting)Cl2]  0 肿 瘤免疫 校正过 程产生 S 种 结果： ① 肿瘤细 胞被清 
除； ②肿 瘤平衡 （cancer  equilibrium) 。 肿瘤平 衡是一 个免疫 选择的 过程， 即免疫 
原 性弱的 肿瘤细 胞存活 下来； ③肿 瘤细胞 逃逸， 即肿瘤 细胞逃 脱免疫 排斥而 存活下 
来。 肿 瘤细胞 又是如 何逃逸 的呢？ 科学 家普遍 认为， 肿 瘤细胞 的遗传 变异， 如肿瘤 
抗原 编码基 因突变 从而避 开免疫 系统的 识别是 肿瘤细 胞逃逸 的机制 之一。 肿 瘤组织 
也可以 产生抑 制免疫 功能的 物质， 如 TGF-卩、 免疫 抑制酶 IDO 等， 从而逃 脱免疫 
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监控。 此外， 肿 瘤微环 境中的 调节性 T 细胞、 白介素 10 等也 在肿瘤 细胞逃 脱免疫 
排斥中 起重要 作用。 然而， 肿 瘤细胞 逃逸的 机理仍 不完全 清楚， 依然 是生命 科学的 
重要 难题。 
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宿 主细胞 如何识 别病毒 并产生 I 型干扰 素来抗 病毒？ 
病 毒又如 何破坏 宿主的 干扰素 反应？ 

How  Host  Cells  Recognize  Viruses  and  Produce  Interferon  I  to  Resist 
Virus?  How  Viruses  Destroy  the  Interferon  Reaction  of  Host  Cells? 

哺乳 动物细 胞一旦 被病毒 感染， 会产 生多种 T 型干 扰素来 抗病毒 [1] 。 T 型干扰 
素可分 为多个 亚型， 它的表 达能被 多个信 号通路 诱导， 而这些 信号通 路的激 活则有 
赖 于激活 Toll-like 受体 或细胞 质内病 毒识别 受体， 例如 RIG-]；、 MDA5M。 具体 
通 过哪种 受体激 活则是 由感染 病毒的 种类以 及被感 染细胞 的类型 共同决 定的。 I 型 
干扰素 能与它 的受体 结合， 激活 下游的 JAK/STAT 信号 通路， 从而 诱导一 系列基 
因的 表达， 从 而抑制 病毒的 复制。 另一 方面， 在 病毒与 宿主长 期的共 进化过 程中， 
病 毒也进 化出多 种策略 来抑制 干扰素 的表达 及宿主 细胞的 干扰素 反应。 例如， 肝脏 
细胞可 以通过 RIG- T 识 别感染 丙型肝 炎病毒 （HCV) 的 RNA， 从 而诱导 干扰素 
的表达 来抑制 HCV 的感染 [3’7] 。 HCV 编码的 NS3/4A 蛋白 能切割 RIG-  T 受体下 
游的一 个信号 分子， 从 而阻断 T 型干 扰素 的诱导 表达。 另外， HC.V 编码的 CORE、 
NS4B 等蛋白 能够通 过抑制 STAT1 从而阻 断干扰 素的信 号转导 通路。 

尽管很 多年来 在临床 上一直 使用干 扰素来 治疗多 种病毒 感染， 但 是干扰 素抑制 
病毒复 制的详 细机制 还有待 进一步 研究。 已经 知道干 扰素能 诱导几 百个基 因的表 
达， 但我 们对这 些被诱 导表达 的基因 如何参 与抗病 毒过程 的了解 还非常 有限。 在这 
些被 诱导表 达的基 因中， 有 些基因 具有较 广谱的 抗病毒 作用， 如 2、 5’  -OAS、 
PKR 等 •’ 有的基 因只针 对某些 病毒， 例如 APB£C?G 能 够抑制 逆转录 病毒， ZAP 
能 够抑制 HIV 和埃 博拉病 毒等。 大多数 干扰素 诱导表 达的基 因的抗 病毒机 制还不 
清楚。 最近 的研究 表明， 除了抑 制感染 病毒的 复制， 干 扰素还 参与其 他多种 生命过 
程。 未来的 研究还 应该着 力了解 干扰素 的其他 功能， 包括它 在抗细 菌过程 中的作 
用[4]， 在 宿主炎 症反应 包括自 身免疫 疾病中 的作用 [5], 以及在 宿主新 陈代谢 例如药 
物代谢 中的作 用[6]。 
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激活 原生肿 瘤内的 免疫活 性能否 
用 来治疗 转移的 肿瘤？ 

Target  Primary  Tumor  Tissues  to  Generate 
Immune  Cells  to  Clear  Metastasis 

早先 的观点 认为， 肿 瘤的免 疫原性 较弱， 因此 在免疫 系统健 全的病 人中， 由于 
缺乏可 识别的 抗原， 肿瘤 不会引 起明显 的免疫 反应。 然而， 最 新的研 究结果 表明， 
肿瘤 的生长 需要突 变多个 关键的 蛋白， 而 这些突 变的蛋 白可以 成为肿 瘤特异 性的抗 
原。 因此， 人类 的许多 肿瘤都 是具有 免疫原 性的， 而且 在肿瘤 内可发 生显著 的免疫 
浸润。 T 细胞 免疫浸 润意味 着免疫 系统对 肿瘤的 识别。 更重要 的是， T 细胞， 尤其 
是 CD8 阳性的 T 细胞， 对肿瘤 的浸润 往往伴 随着更 好的预 后[1< 。 在 动物模 型中， 
放射 线照射 肿瘤产 生的疫 苗能够 抑制同 种未经 放射线 照射的 肿瘤的 生长， 而 且这种 
抑 制作用 依赖于 T 细胞。 

然 而在大 多数病 例中， 尽 管对肿 瘤细胞 有充分 的免疫 识别， T 细 胞的功 能也是 
健 全的， 免 疫系统 还是不 能有效 地清除 肿瘤。 因此， 单 纯对肿 瘤抗原 的识别 并不能 
有效 地清除 已经发 生的恶 性肿瘤 这 种免疫 清除的 失败可 能是由 于免疫 系统无 
法 浸润到 肿瘤抑 制性的 基质环 境中。 肿瘤可 以逐步 建立免 疫屏障 来抑制 T 细胞的 
活化， 减 少免疫 浸润， 并失活 浸润的 T 细胞 D’M。 在 模式动 物中的 试验以 及临床 
研究都 表明， 免疫 系统能 有效地 识别肿 瘤抗原 并杀死 肿瘤。 但 是还不 清楚为 什么免 
疫系 统对肿 瘤抗原 的识别 本身并 不足以 杀死已 经发生 的恶性 肿瘤。 许 多因素 都有可 
能 是宿主 免疫系 统对肿 瘤清除 失败的 原因。 这 些因素 包括： ①发 生转移 的肿瘤 （尤 
其 非造血 系统来 源的肿 瘤）， 肿瘤细 胞的数 目还不 够多， 因此 无法有 效地向 淋巴组 
织进 行直接 或间接 的抗原 呈递， 从而导 致早期 T 细胞 活化的 失败； ②由于 肿瘤组 
织外周 的生理 屏障， 导致 进人肿 瘤组织 的免疫 细胞的 数量不 够多； ③抗原 特异性 T 
细胞 的耗尽 或较短 时间的 激活， 使 得其无 法有效 地抑制 肿瘤的 生长； ④肿瘤 组织抑 
制性 的微环 境缺乏 对免疫 细胞， 尤其是 T 细胞 的有效 激活， 有利于 肿瘤的 生长。 

规 避肿瘤 的抑制 环境和 在临床 上增强 T 细 胞对肿 瘤组织 的浸润 都能产 生更好 
的 预后。 先前 的研究 表明， 预防性 的疫苗 能够有 效地清 除接种 的肿瘤 细胞。 但是一 
旦肿瘤 发生， 尽管肿 瘤免疫 活性在 外周淋 巴组织 中依然 存在， 治疗性 疫苗依 然无法 
清除 肿瘤。 而且， 作 为肿瘤 疫苗的 原料， 很难 在体外 培养来 自肿瘤 病人的 单一肿 
瘤。 另外， 即使表 达具有 较强免 疫原性 的肿瘤 抗原， 也 不足以 有效地 清除已 经发生 
的 肿瘤。 因此， 尽管在 淋巴组 织中存 在大量 的抗原 特异性 T 细胞， 但 T 细胞 无法 
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有 效地活 化以及 活化的 T 细胞无 法进人 肿瘤是 天然或 治疗性 抗肿瘤 的主要 障碍。 

因此， 我们 有下面 几个重 要的问 题需要 回答： ①提 高肿瘤 组织中 次级淋 巴组织 
的趋化 因子和 黏附分 子的表 达量， 能 否吸引 更多的 T 细胞、 NK 细胞、 树突 状细胞 
来清除 肿瘤？ ②原 生肿瘤 能否作 为活性 疫苗， 诱导 产生细 胞毒性 T 淋巴细 胞来清 
除 转移的 肿瘤？ ③如 何在原 生肿瘤 内诱导 产生强 烈免疫 反应来 清除肿 瘤的微 小转移 
灶？ ④能 否保留 原生肿 瘤以作 为肿瘤 特异性 抗原的 来源， 从 而产生 足够的 T 细胞 
免 疫活性 来清除 微小转 移灶？ 

在临 床上， 可以通 过外科 手术或 者局部 放射治 疗的方 法来清 除原生 肿瘤， 因此 
大 多数肿 瘤病人 的死因 并非由 于原生 肿瘤， 而是由 于肿瘤 多年后 发生的 转移。 外科 
手术 切除肿 瘤后， 仅有 2 〜 5 个肿瘤 细胞会 残留。 这些 残留的 肿瘤细 胞可以 潜伏几 
个 月甚至 几年， 直 到他们 发生转 移并长 出新的 肿瘤。 从概念 上讲， 我 们需要 关注的 
是如何 产生针 对转移 小灶， 尤其 是潜伏 期的转 移小灶 的免疫 反应。 就 如何实 现这一 
点， 以下的 几个方 面值得 考虑： ① 我们需 要发展 新的方 法来治 疗发生 远程肿 瘤转移 
的 病人； ②原 生肿瘤 块应该 被保留 下来作 为肿瘤 抗原的 来源； ③我们 需要确 定一种 
治疗 方法， 该 方法应 该能够 最大程 度地减 轻病人 的肿瘤 负担同 时能保 证激活 足够的 
免疫 反应。 

局部 的放化 疗能有 效地针 对局部 肿瘤进 行治疗 [1〜11] 。 局 部的放 化疗与 免疫治 
疗相 结合， 原生肿 瘤能够 被限制 在原发 部位， 同 时这些 被限制 的原生 肿瘤可 以作为 
活性疫 苗来诱 导产生 足够的 T 细胞 反应， 从而清 除肿瘤 的微小 转移灶 [12]。 尽管这 
种 联合治 疗方法 能够限 制某些 肿瘤的 生长， 但大 多数肿 瘤在治 疗后的 几周或 几个月 
内 会重新 生长。 由于从 原生肿 瘤释放 的肿瘤 细胞具 有较强 的转移 活性， 因此 选择合 
适 的时间 通过局 部治疗 或外科 手术来 清除原 生肿瘤 是一个 很大的 挑战。 
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免 疫系统 为什么 只对极 少数蛋 白质抗 原序列 

产生强 烈应答 （免 疫优 势）？ 

Why  Immune  System  Produces  Strong  Response  Only  to  a  few  Peptides 
among  Many  Protein  Antigens  ( immune  dominance)  ? 

免疫系 统是机 体识别 自我- 非自我 的防御 系统， 当外 来人侵 者侵人 体内， 即诱 
发机体 产生特 异性细 胞与体 液免疫 应答。 但免疫 系统仅 对人侵 者的少 数蛋白 质序列 
产 生强烈 的免疫 反应， 而对外 来蛋白 质的大 部分序 列熟视 无睹， 或产 生微弱 的免疫 
应答。 这种 针对蛋 白质抗 原的特 定序列 选择性 T 细胞 应答的 现象， 叫 做免疫 
优势_。 

1974 年， 两位诺 贝尔奖 获得者 Zinkernagel 和 Doherty 首 次发现 MHC 分子与 
T 细胞 的免疫 识别密 切相关 [4] 。 10 年后， Townsend 揭 示这种 MHC 的相关 性是由 
MHC. 分子结 合抗原 多肽， 并呈 递至抗 原加工 细胞表 面而实 现的， 并 报道了 第一个 
MHC  T 类抗 原的多 肽表位 [3]。 他同时 指出， 就某一 特定的 MHCI 类分 子而言 T 
细胞的 特异性 应答仅 限于外 来蛋白 质抗原 的一种 多肽， 这一多 肽应该 是后来 所说的 
优势 表位。 

T 细 胞针对 优势表 位的应 答取决 于两个 因素： ①提 供丰富 的多肽 MHC 复合物 
的抗 原呈递 细胞， 如 树突状 细胞； ② 载有可 与多肽 MHC 复合物 结合的 T 细胞受 
体 的原始 T 淋 巴细胞 (naive  T  cell) 。 

提 供特异 性多肽 复合物 的抗原 加工呈 递过程 对优势 表位的 T 细 胞应答 显然起 
着至关 重要的 作用。 降解 蛋白质 形成多 肽的蛋 白酶体 [6]和 多肽与 MHC 分 子亲和 
力 [7] 及锚 定残基 _ 均可影 响优势 表位的 选择。 最新 的试验 证据还 证实， 多肽与 
TAP 分子 （抗 原加 工相关 分子转 肽酶） 的结合 能力， 多肽 能否被 ERAAP  (内质 
网 氨基端 氨基切 割酶） 切割 和优势 多肽的 选择密 切相关 [9]。 

另外一 个在优 势表位 的选择 过程中 起决定 作用的 因素是 体内预 先存在 的原始 T 
淋巴 细胞的 数量及 其携带 T 细胞 受体的 种类。 使用转 有少量 T 细胞 受体的 转基因 
鼠的试 验结果 表明， 表达 T 细胞 受体的 T 细胞的 数量及 T 细 胞受体 的种类 可深刻 
影响优 势表位 的选择 [1°]。 已有报 道证实 抗原量 及前体 T 细胞的 频率均 可影响 T 细 
胞表位 的排名 [11]。 

专 职抗原 加工与 呈递细 胞及细 胞因子 在选择 优势表 位过程 中想必 起一定 作用， 
但 直接证 据报道 不多。 同样， 呈递至 抗原呈 递细胞 表面的 MHC 分子 与多肽 复合物 
数量、 质量与 优势表 位选择 的相关 性有待 进一步 研究。 
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免疫 优势现 象显然 由宿主 与病原 体之间 相互作 用的诸 多因素 决定。 解 决其精 确的作 
用 机制， X# 旨导 疫苗的 研制、 阐 述自身 免疫病 的发病 机理及 肿瘤的 免疫治 疗至关 重要。 
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“坏 基因”  HLA-B 27 怎 样促使 强直性 脊柱炎 发生？ 

How  does  a  Bad  Guy  “HLA-B27 ，’  Cause  Ankylosing  Spondylitis? 

虽说 先天基 础因素 “遗传 基因” 不 能完全 决定人 的生理 表现、 行 为以及 可能所 
患的 疾病， 但上 述人的 外在表 现之下 或多或 少都隐 含着遗 传基因 的作用 结果。 就如 
父母 身材矮 小子女 通常长 得不高 一样， 遗传了  HLA-B27 基因 也通常 意味着 这个人 
比其 他人具 有高出 100 倍 患强直 性脊柱 炎的可 能性。 研究 表明， 在全 世界范 围内， 
90% 〜 95% 的强 直性脊 柱炎呈 HLA-B27 阳性。 这 种相关 性早在 1973 年就被 发现， 
并 且已被 成功地 应用于 强直性 脊柱炎 早期诊 断中。 然 而时至 今日， HLA-B27 基因 
促 使强直 性脊柱 炎发生 的致病 机制至 今仍不 清楚。 这 已经成 为免疫 学领域 的一大 
悬案。 

人 类白细 胞抗原 (human  leukocyte  antigen,  HLA) 系统 即人的 主要组 织相容 
性 复合体 （MHC), 是第 6 号染 色体短 臂上的 一组由 200 个以 上基因 座位组 成的基 
因复 合体。 其 编码产 物为多 个等位 基因经 排列组 合后合 成的糖 蛋白， 分布在 细胞表 
面， 具 有极高 的等位 基因多 态性， 是人体 生物学 “身份 证”， 能识别 “自 己”和 
“ 非己” 物质， 并通过 免疫反 应排除 “非 己”。 HLA 根据 功能大 致分为 H 类： HLA 
T 型、 HLAII 型、 HLA  型， 只1^-827属于讯^\1型。 作 为人体 免疫系 统的重 
要组成 部分， HLA 在消除 病原微 生物、 抗 肿瘤以 及器官 移植等 方面至 关重要 ，而 
研究表 明其多 态性与 许多疾 病的遗 传易感 性之间 具有明 显的相 关性。 在这些 相关性 
中， HLA-B27 与 强直性 脊柱炎 的相关 性是最 高的， 也 是最著 名的。 

与其他 HLAI 型编 码的抗 原分子 一样， HLA-B27 的编码 产物与 (32 -微 球蛋白 
和 一段抗 原多肽 （一 般由 8 〜 10 个 氨基酸 组成） 形成 一个三 聚体复 合物， 用 于与特 
异的 T 细胞受 体相互 识别、 结合 并激活 T 细胞 受体介 导的下 游信号 通路， 行使其 
生理 功能。 那么 是什么 存在于 HLA-B27 与其他 HLAI 型 之间的 差异， 造 成了它 
们在 与强直 性脊柱 炎相关 性上的 截然不 同呢？ 研究者 在发现 HLA-B27 与强 直性脊 
柱 炎强相 关性的 初期， 即把研 究目标 定位在 HLA-B27 与其他 HLAI 型之 间编码 
序列以 及结合 抗原多 肽的差 异上。 而 如此明 显的科 研现象 提示， 也使 得一些 研究者 
们乐 观地认 为强直 性脊柱 炎的病 因将会 很容易 揭晓。 然而 30 多年过 去了， 研究者 
们也 提出了 近十种 致病机 制假说 ，如 HLA-B27 可特异 性呈递 与脊椎 关节病 相关的 
表位 多肽； HLA-B27 与致 病菌， 如克雷 伯氏菌 的蛋白 有相同 氨基酸 序列从 而被相 
应的 抗体识 别引起 自身免 疫反应 （分子 模拟学 说）； HLA-B27 衍生的 肽段可 被呈递 
给 C.D4+T 细胞； HLA-B27 是 细菌来 源的配 体的受 体等， 但 这些理 论都尚 不足以 
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解答 强直性 脊柱炎 的病因 及发病 机制。 

1999 年一 个重要 的现象 被发现 —— 在已知 的三聚 体复合 物结构 之外， HLA- 
B27 分 子还可 以形成 一种独 特的同 源二聚 体结构 （图 1)0，®。 研究者 认为这 是由两 
个 HLA-B27 分 子的第 67 位 半胱氨 酸形成 二硫键 所链接 而成的 二聚体 结构， 在该 
结构 中不存 在三聚 体复合 物中的 (3H 敖球 蛋白。 该现象 似乎使 研究者 在致病 机制探 
索道 路上又 迈进了 一步。 然而， 随 后对该 结构在 强直性 脊柱炎 致病机 制中重 要性的 
研究 却存在 很大的 争议。 一 些研究 者持有 HLA-B27 同 源二聚 体结构 导致疾 病出现 
这一 观点。 他们发 表文章 认为， HLA-B27 同 源二聚 体可能 与某些 受体， 如 杀伤细 
胞免疫 球蛋白 样受体 （killer  Ig- like  receptor,  KIR) 和白细 胞免疫 球蛋白 样受体 
(leukocyte  Ig  receptor,  LIR) 等结合 从而促 发炎症 反应， 或是通 过模拟 HLA  II 类 
分 子激活 CD4+  T 细胞从 而促发 疾病发 生等。 另一些 研究者 却对这 一观点 表示怀 
疑。 他 们认为 HLA-B27 同 源二聚 体结构 更可能 是一种 在人工 环境下 存在的 现象， 
或 是现在 还没有 足够的 证据证 明该结 构与强 直性脊 柱炎的 发病有 直接相 关性。 

~2.5nm  ~2.5mn _ 

a2 螺旋 

cu 螺旋 
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HLA-B27、 p2 -微球 蛋白、 抗 原肽所 组成的 三聚体 复合物  两个 HLA-B27 所形成 的同源 二聚体 

图 1 由 HLA-B27、 恥微球 蛋白、 抗 原肽所 组成的 三聚体 复合物 
以及 HLA-B27 同 源二聚 体结构 示意图 [1: 

另外一 个对于 HLA-B27 的致病 机制研 究无法 回避的 现象是 HLA-B27 分为 20 
多种 亚型， 研究者 现已发 现一些 亚型如 HLA- B2702、 HLA-B2704、 HLA- 2705 等 
与强 直性脊 柱炎具 有强相 关性， 而 另一些 亚型如 HLA-B2706、 HLA-B2709 等具有 
弱相 关性或 不相关 [3] 。 这些亚 型虽然 表现出 差别如 此大的 疾病相 关性， 然而 它们之 
间 的氨基 酸序列 差异却 很小， 如 HLA- B2704、 HLA- B2705 与 HLA- B2706 仅有两 
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个氨 基酸的 差别， 而与 HLA-B2709 仅有 一个氨 基酸的 差别。 这一现 象虽不 会否定 
现有的 HLA-B27 致 病机制 假说， 但对这 些理论 而言都 是难以 阐释清 楚的。 

虽然强 直性脊 柱炎的 患者中 90% 〜 95% 呈 HLA-B27 阳性， 但是 它并不 是单基 
因病。 最 近的研 究又揭 示了除 HLA-B27 之外的 三类与 强直性 脊柱炎 病因有 关的基 
因： 白介素 -1  基因族 (IL-1  cluster)、 ARTS1/  ERAP1  ( aminopeptidase  regulator 
of  TNFR1  shedding) 、 白介素 -23 受体 （interleukin- 23  receptor， IL- 23R)[4]。 这说 
明强直 性脊柱 炎病因 不会仅 局限于 HLA-B27 这一 种致病 因素， 它 应该是 HLA- 
B27 与许 多其他 因素相 互作用 的综合 结果， 具有 一个复 杂的、 受多 因素调 控的过 
程。 就如 很多科 学难题 一样， 强直 性脊柱 炎致病 机制的 研究者 们发现 当他们 解决了 
一个 难点 进入 一个新 研究领 域时， 更多的 疑难问 题已摆 在他们 眼前。 对 HLA-B27 
如何促 使强直 性脊柱 炎发生 的致病 机制已 研究了  37 年， 未 来还需 要多少 年呢？ 
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通 用流感 疫苗为 什么难 制备？ 人 类能有 
一 针有效 流感疫 苗吗？ 

Why  Universal  Influenza  Vaccine  is  Produced  Hardly?  Would  Human 
have  “Once  and  Effective”  Influenza  Vaccine? 

流感是 人们最 熟悉， 也是 最头疼 的疾病 之一。 为 了预防 流感， 人 们不得 不每年 
进行流 感疫苗 的免疫 接种。 那么， 为什么 流感疫 苗不能 像其他 一些传 染病疫 苗如乙 
肝疫苗 一样可 以数 年免疫 一次或 者像天 花疫苗 一针而 终生免 疫呢？ 有 没有一 种通用 
流感疫 苗可以 预防流 感呢？ 理论 上讲， 有朝 一日科 学家可 能找到 一种通 用疫苗 ，激 
发机体 广泛的 针对流 感病毒 的免疫 应答， 但 这种免 疫原是 什么？ 如何 激发？ 需要研 
究来 寻找。 

要回 答这个 问题， 我们 首先必 须搞清 楚流感 病毒的 种类和 结构， 以了解 其容易 
发生 变异的 原因。 流感病 毒在分 类上属 正黏病 毒科， 主 要有甲 （A)、 乙 （B)、 丙 
(C) 三型， 均可 引起人 和动物 （猪 、马、 海洋 哺乳动 物和禽 类等） 流行 性感冒 [1]。 
其中 A 型流 感病 毒是引 起人类 流感流 行的最 主要的 祸患， B 型对人 致病性 较低， C 
型只引 起不明 显或较 轻的上 呼吸道 感染， 很 少造成 流行。 流感 病毒基 因组是 分节段 
的 单股、 负链 RNA。 A 型、 B 型流感 病毒基 因组有 8 个基因 片段， 分别编 码血凝 
素 （HA)、 神经氨 酸苷酶 （NA)、 非结 构蛋白 （NS)、 聚合酶 （: PB1， PB2,  PA)、 
核蛋白 （NP) 和基 质蛋白 （M) 等 11 种 蛋白， 而 C 型因 缺少 一个编 码神经 氨酸苷 
酶的 片段， 仅有 7 个基因 片段。 流 感病毒 出现变 异的主 要原因 也正是 由于它 的基因 
组分 为多个 片段， 病 毒在复 制和增 殖时， 不同毒 株间易 产生基 因重配 （也叫 重排） 
(片 段交 换）， 从而出 现新亚 型或者 抗原变 异的流 感病毒 （抗 原转 换）， 往年 机体免 
疫 系统所 产生的 抗体对 变异的 病毒基 本无抵 抗力。 根据 流感病 毒表面 的两个 糖蛋白 
HA 、 NA 的 抗原特 异性， 可将 A 型流感 病毒进 一步分 为多种 亚型， 包括 HA 的 
16 个亚类 （ HA1-HA16) 和 NA 的 9 个亚类 （N1 〜 N9)。 除了片 段交换 引起的 
抗 原转换 以外， 同一片 段的基 因在免 疫压力 或其他 条件下 也会发 生基因 点突变 ，从 
而导 致抗原 飘移， 同 样会使 疫苗无 效或效 果差。 由 于每年 流行的 流感， 几乎 都是由 
明显不 同的毒 株所引 起的， 因 此人们 不得不 年年接 种流感 疫苗， 以预 防新出 现的变 
异流感 毒株。 

既然 如此， 为 什么不 设计一 种人畜 禽通用 的流感 疫苗， 使 之能够 预防所 有的流 
感 病毒， 至少 是一种 比较盛 行的流 感病毒 家族？ 这也是 很多科 学家多 年来一 直在思 
考并 努力去 解决的 问题。 大家 知道， 我们当 前使用 的流感 疫苗是 （裂 解） 灭活疫 
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苗， 主要成 分是流 感病毒 HA 抗原， 由 于流感 病毒， 特 别是其 HA 极 易发生 变异， 
要想解 决这个 难题， 必须找 到对各 型流感 病毒均 比较有 效的免 疫原。 目前， 研究人 
员关注 的热点 在找其 他蛋白 作为免 疫原的 机会， 如流 感病毒 M2 蛋白的 胞外区 
域 —— M2e。 M2e 由 23 个氨基 酸残基 组成， 与 HA、 NA 不同， 流 感病毒 M2e 的 
氨 基酸序 列高度 保守。 自从 1933 年 首次分 离到流 感病毒 以来， 尽管 经历了 四次世 
界性 大流行 （有些 说法是 三次大 流行， 即 1918 年 西班牙 流感、 1957 年亚洲 流感和 
1968 年香港 流感。 如果说 四次， 即包括 1977 年 俄罗斯 流感） 和无数 次的小 流行， 
但 M2e 蛋 白的氨 基酸序 列却几 乎未发 生变异 [2]。 可 以说， M2e 蛋白对 A 型 流感病 
毒是 高度保 守的。 虽 然流感 患者中 只有少 部分能 检测到 M2e 抗体， 但 M2e 的抗血 
清 确实有 抑制流 感病毒 复制的 功能， 而且将 M2e 辅以合 适的载 体或佐 剂后， 便可 
诱发 高效价 的抗体 反应， 极大 地提高 机体对 流感病 毒的免 疫力〜 ]。 因此， 人们认 
为 M2e 分子 也是流 感病毒 的一种 保护性 抗原， 并作为 研制通 用流感 疫苗的 候选抗 
原。 目前， 已有 很多以 M2e 为 基础构 建的通 用流感 疫苗的 报道， 而 且也有 一些生 
物技 术公司 着手研 制开发 M2e 疫苗 [711] 。 2008 年， 英国的 Acambis 生物技 术公司 
研制的 M2e 通用 流感疫 苗已经 进行了 人体的 T 期临床 试验。 结果 证明， M2e 疫苗 
有 良好的 耐受性 和免疫 原性， 接 种后有 90% 的人 产生了 抗体， 而且 没有明 显的副 
作用 [12’13]。 

尽 管研制 通用流 感疫苗 从理论 上讲是 可行的 并且拥 有巨大 的市场 潜力， 在实际 
的临 床试 验中也 取得了 不错的 结果， 但这 并不代 表通用 流感疫 苗近年 内很快 就可以 
研制 成功。 目前的 M2e 通用 流感疫 苗只是 进行了 小范围 的临床 试验， 要想 证明疫 
苗 真正有 效还需 要很长 时间， 现在还 没有通 用流感 疫苗进 一步的 临床试 验报道 。另 
外， 当前的 M2e 通用 流感疫 苗还存 在许多 问题： 第一， 通用 疫苗的 保护效 果还有 
待于 提高， 这也是 当前研 制通用 流感疫 苗最难 解决的 难题， 目 前还没 有一种 通用流 
感 疫苗能 够有效 预防所 有不同 亚型流 感病毒 引起的 流感； 第二， 基于 M2e 的通用 
流感疫 苗仅能 够预防 A 型流感 病毒， 而 不包括 B 型流感 病毒。 尽管 没有大 流感是 
由 B 型流感 病毒造 成的， 但 是在流 感季节 它们也 会感染 人群， 给人 们带来 使身体 
非常 不适的 疾病； 第三， 由于 M2e 自 身的免 疫原性 较低， 因 此需要 通过添 加佐剂 
来增强 其免疫 效力。 这些佐 剂的安 全性和 有效性 仍需进 一步进 行临床 研究； 第四， 
目 前的通 用流感 疫苗主 要是基 于流感 病毒的 M2e 蛋白， 前提 就是今 后其仍 然保持 
较 低的突 变率。 一 旦通用 疫苗大 量使用 之后， 由 于免疫 选择压 力的影 响使得 M2e 
出现了 突变， 那么通 用流感 疫苗也 就失去 了保护 效果。 

总之， 虽然 我们已 经看到 了一线 曙光， 但人 类要想 研制出 切实有 效的通 用流感 
疫苗， 依然 任重而 道远。 然而， 科学家 们正在 朝着这 个方向 努力， 争 取有朝 一日制 
造 出能够 “一劳 永逸” 的通 用流感 疫苗， 从 容应对 流感。 
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受精 卵为什 么会在 母亲子 宫着床 而孩子 长大后 又可能 
不 能移植 母亲器 官呢？ 免 疫排斥 是怎么 回事？ 

Why  Zygote  can  Implant  to  Uterus  but  Mother’s  Organs  can  not  be 
Implanted  to  Child?  What  is  Immunological  Rejection? 

免疫 排斥是 机体自 我保护 的重要 机制， 保证 外来物 质不侵 犯正常 人体， 监视与 
清除不 需要的 物质。 但是， 当精子 与卵子 结合形 成受精 卵后， 受精卵 要在母 体子宫 
中 着床并 发育， 直到长 成一个 成熟的 个体而 分娩。 受 精卵为 什么不 被免疫 系统排 
斥？ 受精 卵中母 亲带来 的一半 基因不 足以保 证它与 母亲的 免疫系 统完全 相配， 因为 
当婴儿 长大成 人后， 若需 要器官 移植， 这时母 亲的器 官未必 合适， 移 植后可 能被排 
斥。 这里 包含的 免疫学 机制一 直都是 个谜， 对 免疫学 家是个 挑战。 

哺乳动 物妊娠 的一个 最基本 的特征 是胎盘 形成。 胎 盘形成 涉及被 称作胎 盘种植 
的 一系列 事件。 在 这个过 程中， 由 胎儿胎 盘细胞 演变而 来的滋 养细胞 向被称 为蜕膜 
的 衬于妊 娠子宫 内壁的 母体蜕 膜组织 侵袭。 随 着妊娠 时间的 增加， 滋 养细胞 对母体 
子宫 组织的 浸润程 度不断 增加。 胎 盘种植 过程中 滋养细 胞浸润 而形成 了遗传 背景不 
同 的胎儿 细胞和 母体细 胞相掺 的母胎 界面。 正是 母胎界 面免疫 调控机 制的存 在使胎 
儿 在正常 情况下 不受母 体免疫 系统的 攻击。 

20 世纪 50 年代， 著 名的英 国学者 Peter  Brian  Medawar 提出 “ 胚胎是 一个同 
种 异体移 植物” 的 概念。 那么， 为 什么带 有来自 父方的 同种异 体基因 的滋养 细胞不 
被母体 的免疫 系统排 斥呢？ 这要从 移植免 疫排斥 的机制 谈起。 引起免 疫免疫 排斥反 
应 最主要 的原因 是移植 物带有 与受者 不同的 抗原， 其中 引起最 强烈排 斥应答 的抗原 
是主 要组织 相容性 复合体 （MHC) 分子， 人类的 MHC 分子 称为人 类白细 胞抗原 
(HLA)。 当移植 物的供 体和受 体之间 MHC. 分 子不相 合时， 受者的 T 细胞 表面的 
T 细 胞受体 （TC.R) 就 会识别 与供者 MHC 分 子的结 合的抗 原多肽 （在 此处 主要是 
来 自供者 MHC 分子 的多肽 以及来 自受者 的不能 与受者 MHC 分子结 合而不 能诱导 
免疫耐 受的多 肽）， 从而 引发免 疫排斥 应答。 

然而， 近年 的研究 表明， 母胎界 面涉及 一种崭 新的同 种识别 系统， 这个 识别系 
统是由 自然杀 伤细胞 （natural  killer  cell, 简称 NK 细胞） 而不是 T 细胞 介导的 [1] 。 
在 胎盘种 植区， T 细 胞数目 甚少， 而 NK 细胞是 优势细 胞群。 而且滋 养细胞 与蜕膜 
NK 细胞的 解剖关 系十分 密切， 人们 普遍认 为蜕膜 NK 细胞- 滋养细 胞之间 的相互 
作用 形成母 体免疫 系统对 胎儿的 同种抗 原识别 的细胞 基础， 也 是对胎 盘种植 实现调 
控 的免疫 机制。 
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NK 细胞 表面的 受体有 多种， 其中的 两种为 杀伤细 胞活化 性受体 （killer  acti¬ 
vating  receptor,  KAR) 和 杀伤细 胞抑制 性受体 （killer  inhibitory  receptor， KIR)  0 
其 识别的 配体是 MHC  I 类 分子。 人类的 MHC  T 类 分子即 HLA  I 类 分子， 分为 
经典 HLA-T  (简称 HLA-T.a) 和非 经典的 HLA- T  (简称 HLA-Ib)， 前 者包括 
HLA-A、 HLA-B  和  HLA-C, 后 者包括  HLA-E、 HLA-F  和  HLA- G。 侵袭 母体组 
织的 人类绒 毛外滋 养细胞 不表达 经典的 HLA  I 类分子 HLA-A 和 B， 只表 达非经 
典的 HLA-E、 F、 G 和 HLA-C， 其中 HLA-G 与母胎 界面的 免疫调 节机制 研究得 
最为清 楚[2]。 HLA-G 的表 达局限 于滋养 细胞、 胎盘 绒毛血 管内皮 细胞、 胸 腺上皮 
细胞 和活化 的外周 血单核 细胞， 滋养细 胞呈高 表达。 最令 人注目 的是， HLA-G+ 
的细胞 能抑制 半同种 异基因 的蜕膜 NK 细胞 对滋养 细胞的 溶细胞 作用。 滋养 细胞表 
面的 HLA-G 可以通 过识别 KAR 和 KIR 从而产 生正性 和负性 的信息 进而调 节细胞 
因子的 产生和 NK 细胞介 导的细 胞毒作 用[3] 。 

蜕膜 NK 细胞和 外周血 NK 细胞 可能是 两个完 全不同 的细胞 群体， 也可 能是同 
一群体 经历不 同的组 织特异 性分化 w。 以下机 制可以 比 较合理 地解释 NK 细 胞-滋 
养细 胞相互 作用对 胎盘种 植实现 调控， 蜕膜 NK 细胞通 过其表 面受体 KIR、 KAR 
和识别 表达于 侵袭滋 养细胞 表面的 HLA-G， 蜕膜 NK 细胞能 产生多 种生长 因子， 
例 如粒细 胞-巨 噬细胞 集落刺 激因子 （GM-CSF) 和 转化生 长因子 （TGF-卩）， 可以 
通 过旁分 泌网络 调节控 制滋养 细胞的 生长、 分化和 迁移， 从而 达到胎 盘侵袭 和母体 
抵 抗之间 的恰 如其分 的平衡 。 

最近 发现的 HLA-G 的抑 制性受 体还有 1LT-2 和 ILT-4 等 _ ， 它们都 是免疫 
球 蛋白超 家族的 成员。 所有这 些证据 表明， HLA-G 参与 母胎界 面的免 疫调控 。然 
而关于 HLA-G 参与 母胎界 面免疫 调控的 准确机 理尚不 明确， 需要作 深人的 研究。 
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如 何利用 宿主限 制因子 防治病 毒感染 

How  to  Make  Use  of  Host  Restriction  Factors  to 
Prevent  and  Cure  Virus  Infection 

在 与病毒 长期共 存的过 程中， 宿主 进化出 了一些 抗病毒 基因， 称 为宿主 限制因 
子 (restriction  factor) , 它 们的表 达能够 阻断病 毒在细 胞内的 复制。 宿主限 制性因 
子 的发现 最初来 源于逆 转录病 毒与宿 主相互 作用的 研究， 目前 已经发 现的限 制因子 
也主要 作用于 逆转录 病毒。 

逆转 录病毒 是一种 RNA 病毒， 它的 复制过 程可以 简要地 分为下 面几个 步骤: 
①病毒 颗粒通 过细胞 表面的 受体结 合到细 胞表面 并进人 细胞； ②病毒 基因组 RNA 存 
在 于一个 主要由 病毒蛋 白组成 的逆转 录复合 物中， 经过逆 转录过 程将病 毒基因 组单链 
RNA 先转 成单链 DNA， 再转 成双链 DNA; ③双 链病毒 DNA 存 在于主 要由病 毒蛋白 
组成 的整合 前复合 物中， 经主 动运输 的方式 进人细 胞核； ④病毒 DNA 利用自 身携带 
的 整合酶 整合到 宿主细 胞染色 体上； ⑤利用 病毒自 身启动 子转录 出病毒 RNA; ⑥病 
毒 RNA 经 过剪切 后运输 出核； ⑦ 以病毒 RNA 为模板 翻译产 生病毒 蛋白； ⑧病毒 
RNA 和蛋 白经过 包装后 以出芽 的方式 产生新 的病毒 颗粒； ⑨新 产生的 病毒颗 粒是不 
成熟的 病毒， 不 具有感 染性， 病毒 蛋白经 自身蛋 白酶剪 切后， 成 为成熟 病毒。 

目前已 经鉴定 的宿主 限制因 子包括 Fv4、 AP0BEC3G、 Fvl、 Trim5a、 TRIM28、 
ZAP、 Tetherin0 它们 作用于 逆转录 病毒生 活周期 的不同 步骤来 抑制病 毒的复 
制[1]， 有着 明显的 病毒特 异性。 Fv4 阻断小 鼠白血 病病毒 （MLV) 与受 体的结 
合 [2];  AP0BEC3G 攻击病 毒逆转 录过程 中形成 的单链 DNA， 导致病 毒基因 组的突 
变 从而抑 制病毒 的进一 步感染 和复制 [3] ;  Fvl 阻断 MLV 的人核 [2]  ;  TRIM5a 通过 
与 逆转录 病毒的 CA 蛋 白相互 作用阻 断病毒 DNA 的合成 w  ;  TRIM28 抑制 MLV 
病毒 的转录 B]， ZAP 通过特 异性降 解病毒 mRNA 来抑制 病毒基 因的表 达[6] ，而 
Tetherin 则抑 制病毒 的释放 [7] 。 

除了抑 制逆转 录病毒 复制， 上述某 些宿主 限制因 子也能 够抑制 其他病 毒的复 
制， 其 抗病毒 谱是主 要由其 作用机 理所决 定的。 例如， AP0BEC3G 以单链 DNA 
为 底物， 因 此也能 够限制 生命周 期中有 逆转录 过程的 HBVM;  ZAP 特异性 结合病 
毒 RNA 并将 其降解 因此所 限制的 病毒范 围也比 较广， 还 能够抑 制辛德 比斯病 
毒和埃 博拉病 毒等。 目 前发现 了更多 的特异 性针对 其他病 毒的宿 主限制 因子， 还有 
待更多 的研究 工作。 

某 些宿主 限制因 子具有 很强的 种属特 异性。 例如， 来 自旧大 陆猴的 1^1115«能 
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够抑制 HIV-1 的 感染， 而来 自新大 陆猴， 包括 人类的 Trim5a 则限制 HIV-1 的能 
力非常 有限。 这种 Trim5« 的种属 特异性 很大程 度上决 定了旧 大陆猴 不能被 HIV 
感染， 而人类 能够被 HIV-1 感染。 

在 与宿主 长期共 存的过 程中， 病毒进 化出一 些拮抗 宿主限 制因子 的机制 。例 
如， HIV-1 的 Vif 蛋白能 够抑制 AP0BEC3G 的功能 [9] ;  Vpu 能 够抑制 Tetherin 的 
功能 ⑵。 

根据宿 主限制 因子的 特点， 是 否能够 利用宿 主限制 因子防 治病毒 感染？ 这方面 
的研 究目前 基本还 在探索 阶段， 可以 从以下 几方面 考虑： ①由 于宿主 限制因 子的病 
毒特 异性， 发 现更多 的针对 不同病 毒的宿 主限制 因子是 进一步 研究的 基础； ②基于 
宿 主限制 因子的 种属特 异性， 能否 利用小 分子药 物改变 这种特 异性？ 或者利 用基因 
治疗方 法引人 有抗病 毒活性 的限制 因子； ③某些 病毒编 码的蛋 白能够 拮抗限 制因子 
的 抗病毒 功能。 能否 设计小 分子药 物抑制 这种拮 抗作用 从而使 宿主限 制因子 发挥正 
常的 抗病毒 功能？ 针对 HIV 病毒 vif 蛋白对 APOBEC3G 的拮 抗作用 所设计 的小分 
子药 物目前 已经有 了一些 进展。 
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肥胖 是如何 引起糖 尿病等 其他代 谢性疾 病的？ 

How  does  Obesity  Lead  to  the  Development  of 
Other  Metabolic  Diseases  such  as  Diabetes? 

肥 胖是由 于能量 摄取过 多而消 耗过少 造成过 多能量 以脂肪 的形式 储存于 脂肪组 
织中。 肥胖一 般以体 重指数 [body  mass  index  (BMI) = 体重 (kg)  / 身高 （m) 
的 平方] 作为 标准。 国 际卫生 组织规 定的超 重标准 是大于 （或 等于 ） 25。 肥 胖的标 
准 是大于 （或 等于 ） 30。 对于 亚洲人 而言， 因 为骨架 较西方 人小， 因 此超重 和肥胖 
的标准 也相应 降低。 很多 肥胖者 都伴有 别的代 谢性疾 病如糖 尿病、 高 血压、 心血管 
疾 病等。 尽管 肥胖引 起的不 同种类 的代谢 性疾病 的机制 因疾病 的类型 而异， 但它们 
有 一个共 同点， 即肥胖 个体导 致体内 的代谢 紊乱， 尤其是 脂类和 糖类代 谢紊乱 ，导 
致了一 系列代 谢性疾 病的产 生[1’2] 。 

以 糖尿病 为例， 糖尿 病分为 I 和 n 型， T 型 糖尿病 主要以 胰岛细 胞损伤 和胰岛 
素分 泌不足 为主要 特征， 而 n 型糖 尿病则 表现为 胰岛素 敏感性 下降。 肥胖的 病人往 
往 比正常 人容易 引起糖 尿病。 肥胖 引起的 糖尿病 主要是 n 型， 最初并 不是表 现为胰 
岛 素分泌 不足， 而是 胰岛素 敏感性 下降。 胰岛 素敏感 性受阻 主要表 现在生 物体的 3 
种组 织中： 一是骨 骼肌中 受胰岛 素刺激 的葡萄 糖吸收 下降； 二 是肝脏 中受胰 岛素调 
节的葡 萄糖生 产能力 下降； H 是脂肪 组织中 受胰岛 素调节 的脂水 解能力 下降。 以上 
均导致 胰岛素 及其受 体不能 正确将 血液中 的葡萄 糖转运 出去， 造 成病变 过程。 不可 
忽视 的是， 胰 岛素的 低敏感 性会导 致机体 分泌更 多的胰 岛素， 以 弥补低 敏感性 ，而 
过 多地分 泌胰岛 素会造 成胰岛 细胞的 损伤。 

那么， 肥胖如 何引起 n 型糖尿 病的发 生呢？ 目前 公认的 有三个 假说。 其 中一个 
假 说是肥 胖病人 的血液 中脂肪 含量尤 其是游 离脂肪 酸含量 较高， 血液 中的游 离脂肪 
酸可 以对别 的组织 尤其是 胰岛组 织造成 伤害， 从而 产生胰 岛素抵 抗和糖 尿病， 这就 
是著名 的脂毒 性假说 [3]。 但 体外的 很多分 子和细 胞生物 学实验 表明， 要对胰 岛细胞 
产生 脂毒性 需要高 浓度的 游离脂 肪酸。 这 么高浓 度的脂 肪酸在 很多肥 胖病人 中并没 
有检 测到。 同时， 肥胖 引起的 主要是 n 型糖 尿病， 早 期不涉 及胰岛 损伤， 而 是胰岛 
素 敏感性 下降。 该 假说没 有很好 地解释 胰岛素 敏感性 下降的 问题， 因 此脂毒 性假说 
有 很大的 争议。 

其次 是炎症 反应与 巨嗟细 胞招募 假说。 大 量的研 究证据 表明， 与 胰岛素 敏感性 
密切 相关的 脂肪、 肝 脏以及 骨骼肌 茸 大 组织， 在肥 胖个体 中均会 表现炎 症反应 ，主 
要 伴随一 些炎症 因子的 分泌， 如 肿瘤坏 死因子 TNFa、 白介素 IL-6 和 C 反应 蛋白 
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CRP^。 最近 的研究 表明， 肥胖导 致的炎 症反应 是由于 Ml 型巨噬 细胞的 侵染所 
致[6]。 例 如肥胖 个体的 脂肪组 织中， 巨噬 细胞超 过了整 个脂肪 组织的 40%， 而瘦 
型 个体中 该比例 只有近 10%。 由 Ml 型 巨噬细 胞分泌 的炎症 因子最 终将导 致胰岛 
素 抵抗。 

第 三则是 脂肪细 胞因子 假说。 脂肪细 胞不仅 是一个 能量储 存器， 而且它 能合成 
脂 肪细胞 特异性 的细胞 因子， 如 瘦素、 脂 联素、 抵抗 素等， 同 时也能 分泌炎 症因子 
如 肿瘤坏 死因子 a 和白 介素 6 等 W。 这些 细胞因 子在脂 肪组织 和其他 组织之 间的信 
息传 递以及 脂肪细 胞自身 能量储 存与调 控方面 起重要 作用。 正 常条件 下的脂 肪细胞 
分泌 较高水 平的瘦 素和脂 联素， 前者通 过感知 能量 储备 调控生 物体的 食欲， 后者则 
能改 善胰岛 素的敏 感性。 但是肥 胖个体 中以上 两种细 胞因子 减少， 而 与胰岛 素抵抗 
相关的 细胞因 子如抵 抗素、 肿瘤坏 死因子 a 和白 介素 6 等 增加。 脂肪 细胞分 泌细胞 
因子 平衡的 破坏导 致胰岛 素抵抗 的发生 （图 1)。 


图 1 肥胖导 致糖尿 病发生 的途径 
肥胖主 要通过 游离脂 肪酸、 炎症因 子以及 脂肪细 胞因子 等影响 脂肪、 
肝 脏和肌 肉等组 织中的 胰岛素 抵抗， 导致 糖尿病 的发生 


最近研 究人员 提出了 内质 网胁迫 假说。 内质 网负责 细胞内 蛋白质 合成与 加工， 
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以 及脂类 合成。 内 质网胁 迫假说 认为， 肥 胖个体 往往需 要增加 分泌型 器官中 细胞的 
蛋白质 合成、 过多 脂类的 积累、 不正常 的细胞 内能量 流动， 以 及蛋白 质的折 叠等过 
程， 内质网 像一个 超负荷 运转的 工厂， 导 致内质 网胁迫 产生。 肥胖个 体外周 组织中 
内质 网长期 的胁迫 诱导了 炎症的 发生， 最终抑 制了胰 岛素受 体信号 转导， 产 生胰岛 
素 抵抗。 过量 取食导 致的胰 岛素敏 感性迅 速下降 是否由 于内质 网胁迫 造成还 有待于 
进 一步的 研究。 该假 说是基 于之前 的炎症 因子学 说的。 

肥 胖引起 的包括 糖尿病 在内的 代谢综 合征绝 不是一 个单一 的生理 过程， 而是由 
复杂的 机制引 起的， 并且 涉及生 物体多 个组织 的代谢 （图 1)。 总之， 由肥 胖引起 
的胰岛 素抵抗 是长期 的能量 过剩引 起的， 其 作用机 制非常 复杂， 其中 包括脂 肪酸流 
通的 增加、 营养 物质的 过量、 脂肪组 织的微 缺氧、 脂肪 细胞来 源的细 胞因子 以及长 
期的 组织炎 症等。 虽 然分子 和细胞 生物学 研究显 示可能 有一些 别的分 子参与 了肥胖 
病人 糖尿病 的发生 过程， 但 他们的 生理学 意义还 没有被 确认， 因此肥 胖是如 何导致 
糖尿 病的产 生和发 展的依 然是生 物学的 难题。 
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人体 为什么 要储存 脂肪？ 人为 什么会 发胖? 

Why  do  We  Need  to  Store  Fat  in  Adipose  Tissue? 
Why  do  People  Become  Obese? 


脂 肪是指 一类脂 溶性的 物质， 是动 物和人 体的重 要结构 成分。 脂 肪包括 中性脂 
肪 如甘油 3 .酰 脂， 极性脂 肪如胆 固醇、 磷 脂等。 脂 肪的主 要功能 包括能 量储存 、细 
胞膜 的组成 成分， 以及信 号转导 分子。 如胆 固醇和 磷脂是 细胞膜 的重要 成分， 并与 
很多 信号转 导途径 有关。 中 性脂肪 主要储 存于脂 肪细胞 内的脂 滴中， 是最重 要的能 
量储存 物质。 因 为其疏 水性， 以及结 构的复 杂性， 中性 脂肪也 是能量 储存的 最有效 
的 成分。 以 每克有 机物在 体内完 全氧化 产生的 能量值 计算， 碳 水化合 物和蛋 白质的 
能量 系数为 4.  Okcal/g  (leal  =  4.  1868J, 后 同）， 而脂 肪则为 9.  Okcal/g。 很 显然， 
脂 肪的能 量储存 效率高 出糖和 蛋白质 1 倍。 体内 储存的 脂肪可 以在能 量缺乏 如饥饿 
时 分解成 脂肪酸 并释放 到血液 中供各 个组织 利用， 从而 维持动 物或人 体的正 常生理 
活动。 在人类 进化的 漫长过 程中， 食物的 供给一 直是缺 乏的， 大部分 时间处 于饥饿 
状态， 因此 人体内 发展出 多种多 样的生 理功能 以促进 脂肪的 积累， 以 应付艰 难的生 
活 条件， 因 此脂肪 的储存 是人类 进化的 结果， 是 重要的 保护生 命延续 的手段 [1]。 只 
有 在近几 十年， 在食 物不断 丰富、 体 力活动 逐步减 少的条 件下， 脂肪 的过量 积累才 
造成 肥胖和 糖尿病 等多种 代谢性 疾病。 

肥胖症 已经成 为世界 范围内 的 流行性 疾病。 它不仅 影响了 大多数 工业化 国家人 
群， 甚至影 响了发 展中国 家中比 例越来 越大的 人群， 因 此肥胖 在最近 几年中 受到了 
研究 者越来 越多的 重视。 据 2004 年 的统计 结果， 我国 成人超 重率为 22.  8%， 肥胖 
率为 7.1%， 大 城市成 人超重 率与肥 胖率分 别高达 30.0% 和 12.  3%， 儿童 肥胖率 
已达 8.1%。 根 据世界 卫生组 织公布 的资料 显示， 全球范 围内， 体重 超标的 人员已 
经超过 10 亿， 其 中至少 3 亿人口 处于肥 胖状态 [2]。 还 有一个 不容忽 视的现 象是， 
无论是 发展中 国家还 是发达 国家， 儿童肥 胖成为 越来越 严重的 问题， 因此肥 胖已经 
成为一 种世界 性流行 性疾病 [3] 。 

肥胖症 产生的 主 要原因 是 机体能 量代谢 平衡被 打破， 人体 内过多 积累脂 肪而造 
成的 一种慢 性代谢 性疾病 W 。 由于 人们对 富含高 能量食 物的过 多摄取 与机体 运动的 
减少， 导致过 多的能 量储存 在白色 脂肪组 织中。 通 过细胞 学的手 段研究 发现， 肥胖 
的 发生是 由于脂 肪细胞 数量的 增加以 及脂肪 细胞规 格的变 大两个 方面引 起的。 脂肪 
数量的 增加是 由于更 多的纤 维原细 胞被诱 导分化 为脂肪 细胞， 而脂肪 细胞变 大则是 
由于脂 肪细胞 中的脂 滴变大 所致。 脂 滴作为 一个细 胞器， 是白 色脂肪 细胞的 主要组 
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成 部分， 在 脂肪细 胞中所 占比例 超过了  95%。 

需要特 别强调 的是， 脂肪 不仅仅 储存在 脂肪细 胞中， 几乎 所有的 细胞类 型均能 
储存 脂肪。 当 肥胖发 生时， 不 仅白色 脂肪组 织承担 起储存 能量的 任务， 而且 多余的 
能量也 会流向 其他组 织和细 胞中。 例如肝 脏细胞 中过多 地储存 脂肪， 会造成 脂肪肝 
的 发生； 巨噬细 胞储存 脂肪， 直接导 致泡沫 细胞的 形成， 最终 发展为 心血管 疾病。 

根 据脂肪 组织在 人体内 分布的 不同， 肥胖可 以分为 苹果型 肥胖， 又称腹 部型肥 
胖。 这种体 型的人 脂肪多 积累在 腹部， 包 括腹腔 皮下、 肠 系膜、 内脏器 官等。 该体型 
的肥胖 个体中 男性占 多数。 另一种 为梨型 肥胖， 又称 下半身 肥胖， 脂肪 主要积 累在臀 
部及 腿部。 该 体型的 肥胖个 体中女 性比例 更高。 苹 果型肥 胖比梨 型肥胖 更容易 诱发糖 
尿病。 如果 女性腹 部与臀 部周长 比超过 0.8, 男 性超过 1.0, 则认为 是苹果 型体型 [5]。. 

针 对肥胖 产生的 原因， 医治 肥胖症 的策略 只要集 中在以 下几个 方面： 减 少食物 
摄取， 包括主 观能动 地限制 饮食， 或者 通过药 物抑制 食欲； 抑 制肠道 对营养 物质的 
吸收 功能； 增加 产热； 增 加脂解 或者抑 制脂肪 积累等 [6]。 但是 目前的 减肥药 物副作 
用大， 并且体 重容易 反弹。 

肥 胖产生 的原因 主要是 因为摄 取的能 量超过 消耗的 能量从 而造成 过多的 能量以 
脂 肪的形 式在脂 肪组织 中大量 积累。 调控 脂肪积 累的分 子机制 主要包 括调控 食物的 
摄取、 各组 织间能 量代谢 的平衡 以及脂 肪细胞 的发育 和分化 等几个 方面。 但 各组织 
之间 如何协 调能量 代谢的 平衡， 脂 肪细胞 中脂肪 的积累 如何调 控以及 探索切 实有效 
的肥胖 症医治 靶点和 药物， 仍然 是代谢 性疾病 研究的 重点和 难点。 
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胰岛 素如何 促进葡 萄糖的 转运？ 

How  does  Insulin  Promote  Glucose  Up-take? 

胰腺中 分布着 许许多 多的细 胞群， 称为 胰岛。 胰 岛素就 是由胰 岛中的 13 细胞分 
泌 产生的 一种特 殊的蛋 白质类 激素。 位于 人类第 11 对 染色体 断臂上 的胰岛 素基因 
经 转录和 翻译， 得到 105 个氨 基酸残 基构成 的前胰 岛素原 （preproinsulin) 是一个 
单链 的多肽 分子。 前胰 岛素原 在转运 到内质 网时信 号肽被 剪切， 形 成了胰 岛素原 
(proinsulin)  D 在空间 上通过 折叠的 胰岛素 原氨基 端和羧 基端之 间形成 两个二 硫键， 
竣基 端内部 也形成 一个二 硫键， 中间部 分则为 C 肽。 在内质 网内经 过肽酶 剪切， 
产生了 诱惑性 的成熟 胰岛素 (insulin) 和 游离的 C 肽 （图 1)， 因此胰 岛素由 21 个 
氨基酸 残基的 A 链和 30 个 氨基酸 残基的 B 链组 成。 胰 岛素与 C 肽一 同在高 尔基体 
中 包装， 分泌到 (3 细 胞外， 进人血 液中。 虽然 C. 肽没 有任 何生物 活性， 但它 与胰岛 
素等 分子分 泌到血 液中， 因此其 在血液 中的水 平可以 作为检 测胰岛 素的水 平[1]。 不 
直 接检测 胰岛素 水平， 是为 了避免 胰岛素 抗体的 干扰。 


图 1 胰 岛素成 熟过程 中蛋白 质加工 示意图 


碳水化 合物， 尤 其是葡 萄糖， 是大多 数生物 体的重 要能量 来源。 一 些组织 ，例 
如大脑 需要恒 定的葡 萄糖， 低浓度 的血糖 会导致 惊厥、 失去 意识， 甚至 死亡。 但是 
血糖 的持续 高升， 如 糖尿病 患者， 会导致 失明、 肾功能 衰退、 心脏和 周边血 管疾病 
以及 神经性 疾病， 因 此血糖 浓度适 宜的生 理范围 较小。 血糖浓 度的精 细调控 主要通 
过周 边组织 的葡萄 糖吸收 和肝脏 的葡萄 糖生产 平衡来 调节。 空腹 期间， 肝脏 提供葡 
萄糖以 供大脑 所需， 该 过程与 胰岛素 无关。 进 食后， 血糖浓 度迅速 升高， 刺 激分泌 
胰 岛素， 几分 钟内即 能增加 葡萄糖 转运和 代谢， 能 量存储 于肌肉 和脂肪 细胞中 。同 
时. 胰 岛素亦 能抑制 胰高血 糖素分 泌和降 低游离 脂肪酸 浓度， 从而降 低肝脏 中葡萄 
糖的 生产。 可见， 胰岛素 在葡萄 糖转运 过程中 的作用 是至关 重要的 [2]。 
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由 于 细胞膜 是一种 磷脂双 分子层 结构， 水 溶性的 葡萄糖 无法自 行 穿越膜 结构。 
因此 葡萄糖 转运必 须借助 其转运 系统。 葡 萄糖的 细胞转 运有两 个不同 的转运 蛋白家 
族， 一种 是小肠 与肾脏 特有的 钠连接 的葡萄 糖转运 系统， 以钠共 转为能 量来源 ，逆 
葡萄糖 浓度梯 度进行 转运。 另 一种是 葡萄糖 从高浓 度到低 浓度的 扩散， 不 需要能 
量。 该系 统的葡 萄糖转 运蛋白 （GLUT) 是 一个跨 膜蛋白 家族， 包括 GLUT-1， 2, 
3,  4,  5， 由不同 的基因 编码。 这些 GLUT 的 不同亚 型具有 底物特 异性、 不 同的动 
力学 特征和 组织特 异性， 意 味其功 能的差 异性。 胰岛素 介导的 血糖中 葡萄糖 的转运 
主 要通过 GLUT-4 来 实施。 

GLUT-4 是一种 对胰岛 素敏感 的葡萄 糖转运 蛋白， 主要 位于肌 肉和脂 肪细胞 
中。 在 正常的 肌肉和 脂肪细 胞中， GLUT-4 是 一种在 质膜和 胞内循 环使用 的蛋白 
质[3]。 它 与其他 GLUT 亚型 最大的 不同点 在于： 在 无胰岛 素和其 他刺激 （如 运动） 
的条 件下， 90% 的 GLUT-4 储存于 胞内囊 泡中； 一旦有 胰岛素 或其他 刺激， 
GLUT-4 迅速 转位到 质膜， 将葡 萄糖转 运到细 胞内。 被 转运进 胞内的 葡萄糖 被己糖 
激酶 迅速磷 酸化， 形成 6 - 磷酸葡 萄糖， 进 人糖解 过程， 6 -磷酸 葡萄糖 不能扩 散到细 
胞外。 这样保 持胞内 的葡萄 糖浓度 处于低 水平和 胞内外 的葡萄 糖浓度 差异， 保证胞 
外 的 葡萄糖 持续通 过其转 运蛋白 扩散进 人胞内 [M] 。 

那么 细胞是 如何感 知葡萄 糖和胰 岛素信 号刺激 的呢？ 第一， 胰岛 细胞必 须感知 
到高 葡萄糖 水平。 葡萄糖 通过其 转运蛋 白扩散 到胰岛 P 细胞 内部， P 细胞内 高浓度 
的 葡萄糖 会导致 膜结构 的去极 性化， 从而 诱导钙 离子的 内流， 促进含 胰岛素 分泌囊 
泡 的胞吐 作用， 分泌胰 岛素到 胞外， 进人血 液循环 这个过 程中膜 结构去 极性化 
的 机制以 及钙离 子的依 赖性还 有待进 一步的 研究和 证实。 第二， 被刺 激的胰 岛素如 
何将信 号传递 给葡萄 糖转运 蛋白？ 肌肉和 脂肪细 胞质膜 中存在 胰岛素 受体， 是一种 
酪氨酸 激酶。 结合了 胰岛素 的胰岛 素受体 （IR) 被 激活， 将胰 岛素受 体底物 
(IRS) 进行 磷酸化 激活。 活化的 IRS 通过 与磷脂 酰肌醇 3 激酶 (PI3K) 相互 作用， 
磷 酸化一 系列的 下游蛋 白质， 最 终刺激 GLUT-4 从囊 泡中转 位到质 膜上， 葡萄糖 
转 运蛋白 在细胞 膜上形 成利于 葡萄糖 运输的 通道， 实现 对葡萄 糖从血 液到肌 肉和脂 
肪 细胞内 的转运 （图 2)。 第 B， 胰岛素 在完成 葡萄糖 的转运 之后， 对葡萄 糖的去 
向起 怎样的 作用？ 研究 表明， 胰岛素 及其受 体不仅 帮助把 葡萄糖 转运到 胞内， 而且 
协助完 成胞内 葡萄糖 的代谢 过程。 被 激活的 PI3K 的信号 通路不 仅协助 GLUT-4 的 
转位， 而 且参与 糖原、 脂类及 蛋白质 合成， 以 及基因 表达调 控等。 另外， IRS 还通 
过 与其他 蛋白质 作用， 激 活有丝 分裂原 激活蛋 白激酶 (MAPK), 参 与基因 的表达 
与 调控。 

总之， 胰岛 素及其 受体不 仅诱导 GLUT-4 从 胞内囊 泡中转 运到质 膜上， 参与 
血糖中 葡萄糖 的转运 过程， 而且 还调控 了转运 到胞内 的葡萄 糖的代 谢过程 [8]。 葡萄 
糖转运 蛋白从 细胞内 转移到 细胞膜 的过程 依然存 在很多 争议， 它的结 构发生 了什么 
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变化， 胰 岛素信 号转导 如何调 控葡萄 糖转运 蛋白的 修饰等 问题， 至今 还是未 知的， 
因此对 于胰岛 素促进 葡萄糖 转运过 程还需 要更加 深人和 细致的 研究。 


图 2 胰岛 素信号 刺激葡 萄糖转 运途径 
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人体 有褐色 脂肪组 织吗？ 

Do  We  Have  Brown  Adipose  Tissue? 


脂肪组 织是一 种特殊 的结缔 组织， 由 大量的 脂肪细 胞聚集 而成， 聚集成 团的脂 
肪细胞 由薄层 疏松结 缔组织 分隔成 小叶， 其 中含有 血管、 神经、 巨噬 细胞、 肥大细 
胞 和白细 胞等。 根据细 胞结构 和功能 不同， 脂肪 组织分 为白色 脂肪组 织和褐 色脂肪 
组织。 白色 脂肪组 织主要 存在于 皮下， 肠系膜 和内脏 的组织 之间， 因 颜色是 白色而 
得名。 白色脂 肪细胞 含有一 个大的 脂滴， 该脂 滴几乎 与细胞 等大， 扁 圆形的 细胞核 
位于 周边， 其含有 少量线 粒体， 是代谢 活动不 活跃的 细胞。 其 主要功 能是储 存脂肪 
以及 分泌脂 肪细胞 因子， 以及 脂解脂 肪以满 足机体 能量缺 乏时正 常的代 谢活动 。褐 
色脂 肪组织 因其含 有大量 线粒体 而颜色 呈褐色 （图 1)。 褐色 脂肪细 胞内含 有多个 
小 脂滴和 非常丰 富的线 粒体， 因 而代谢 活跃。 褐 色脂肪 细胞含 有一种 特异性 的蛋白 
质， 称 为解偶 联蛋白 （UC.P1)， 它可将 线粒体 代谢的 能量转 化成热 量而达 到维持 
动物 或人体 体温的 作用， 尤 其是对 在寒冷 等条件 下产生 的适应 性非颤 抖性产 热起着 
重要 的作用 [1>:2]。 

长期 以来， 人们 认为褐 色脂肪 组织只 存在于 动物个 体和人 类新生 儿中， 成年人 
中无褐 色脂肪 组织。 成年中 是否有 褐色脂 肪组织 一直是 一个有 争议的 问题。 新生儿 
中能 检测到 UCP1 蛋 白表达 及蛋白 活性， 但 是随着 年龄的 增加， 褐 色脂肪 组织的 
功 能逐渐 减少并 消失， 因 此长期 以来人 们认为 成年人 中没有 褐色脂 肪组织 但 
是 这个观 点最近 遭到了 强烈的 质疑。 人 们首先 在白色 脂肪组 织中检 测到了  UCP1 
的信使 RNA 表达， 并且 其表达 水平受 到去甲 肾 上腺素 上调。 成人试 验中通 过注射 
去甲 肾上腺 素刺激 了人体 的产热 反应。 这 些数据 在一定 程度上 证实了 褐色脂 肪组织 
在成 人中存 在的可 能性， 但是这 些不是 直接的 数据， 还 不能足 以证实 成人中 褐色脂 
肪组织 的存在 [6,7]。 近 来通过 一些新 技术， 在一 些成年 人中发 现了特 异的褐 色脂肪 
组织， 这包 括即脱 氧葡萄 糖正电 子放射 断层显 像技术 [18  F-fluorodeoxyglucose 
(18F-FDG)  positron-emission  tomographic  and  computed  tomographic  ， PET- 
CT]»。 脱 氧葡萄 糖注射 液是一 种正电 子放射 性体内 用药， 与 正电子 放射断 层显像 
技术 （PET) 结合用 于研究 和临床 诊断。 该方 法显像 清晰、 安全、 有效， 符 合临床 
应用 要求。 葡萄 糖是能 量代谢 来源， 可以用 于活跃 组织的 检测。 该 技术检 测同位 
素 18F 标记的 氟代脱 氧葡萄 糖代谢 速率， 作为 褐色脂 肪组织 的活性 指标， 以 及结合 
CT 技术 扫描褐 色脂肪 组织的 存在与 大小。 该技 术首先 证实了 在寒冬 刺激条 件下， 
褐色脂 肪组织 在人体 内的出 现[9] 。 通过对 1972 位 不同病 因的患 者进行 PET-CT 检 
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测， 发现 7.  5% 的 女性和 3.  1% 的男性 成年个 体中从 颈前到 胸部存 在褐色 脂肪组 
织[1°]。 检测 24 名健 康成年 男子在 16°C 低 温下寒 冷刺激 2h 后的褐 色脂肪 活性， 23 
名个体 中均能 检测到 。 脱氧葡 萄糖正 电子放 射断层 显像技 术不仅 证实了 在部分 
成年 人中褐 色脂肪 组织的 存在， 而 且表明 了其活 性与年 龄和肥 胖呈负 相关。 


图 1 褐色脂 肪组织 和白色 脂肪组 织的主 要形态 学差异 
上 图为两 种脂肪 组织的 直观示 意图。 下图则 是两种 小鼠脂 肪组织 经过苏 木精和 伊红染 色后， 

显微 摄影的 图片， 200 倍 放大。 白 色部分 为脂滴 

由 于褐 色 脂肪组 织是一 个产热 和消耗 能量的 器官， 那么 是否可 以 通过增 加褐色 
脂肪组 织的活 性来达 到安全 有效地 抵抗肥 胖的效 果是一 个合情 合理的 问题。 一些动 
物 实验也 证实了 这种想 法的正 确性， 流行 病学研 究也发 现褐色 脂肪的 存在与 某些人 
群的 抗肥胖 有关。 但 是其应 用在人 类中的 研究还 依然很 漫长。 常用的 通过肾 上腺素 
刺激， 增 加褐色 脂肪细 胞数量 的方法 往往会 对心脏 功能造 成不可 避免的 副作用 。此 
外， 如何保 持褐色 脂肪组 织长期 稳定的 活性也 是一个 棘手的 问题。 

总之， 现在 的研究 已经证 实了褐 色脂肪 组织在 健康人 体中存 在的普 遍性， 但是 
它随 着年龄 的增加 以及肥 胖的产 生而减 少甚至 消失。 我 们依然 面临很 多的问 题需要 
解决， 包括 人类的 褐色脂 肪组织 的分化 如何被 调控， 其 他组织 如白色 脂肪组 织是否 
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可以转 化为褐 色脂肪 组织， 以及 褐色脂 肪组织 在人体 中的功 能等。 这 些问题 还需要 
更 深人的 研究。 


参 考文献 

[1]  Cannon  B， Nedergaard  J.  Brown  adipose  tissue：  function  and  physiological  significance. 
Physiol  Rev,  2004,  84：  277-359 

[2]  Jung  RT,  Leslie  P， Nicholls  DG,  et  al.  Energy  expenditure  in  normal  and  diabetic  man：  the 
role  of  brown  adipose  tissue.  Health  Bull， 1988， 46:  55-62 

[3]  Merklin  RJ.  Growth  and  distribution  of  human  fetal  brown  fat.  Anat  Rec,  1974， 178：  637- 
646 

[4]  Lean  MEJ.  Brown  adipose  tissue  in  humans.  Proc  Nutr  Soc， 1989， 48：  243-256 

[5]  Cunningham  SA， Leslie  P， Hopwood  D， et  al.  The  characterization  and  energetic  potential 
of  brown  adipose  tissue  in  man.  Clin  Sci， 1985， 69:  343-348 

[6]  Garruti  G， Ricquier  D.  Analysis  of  uncoupling  protein  and  its  mRNA  in  adipose  tissue  de¬ 
posits  of  adult  humans.  Int  J  Obes， 1992,  16：  383-390 

[7]  Champigny  0， Ricquier  D.  Evidence  from  in  vitro  differentiating  cells  that  adrenoceptor  ag¬ 
onists  can  increase  uncoupling  protein  mRNA  level  in  adipocytes  of  adult  humans :  an  RT- 
PCR  study.  J  Lipid  Res， 1996， 37:  1907-1914 

[8]  Tatsumi  M， Engles  JM， Ishimori  T， et  al.  Intense  18  F-FDG  uptake  in  brown  fat  can  be  re¬ 
duced  pharmacologically.  J  Nucl  Med,  2004,  45：  1189-1193 

[9]  Virtanen  KA， Lidell  ME， Orava  J， et  al.  Functional  brown  adipose  tissue  in  healthy 
adults.  N  Engl  J  Med,  2009， 360：  1518-1525 

[10]  Cypess  AM,  Lehman  S， Williams  G， et  al.  Identification  and  importance  of  brown  adipose 
tissue  in  adult  humans.  N  Engl  J  Med,  2009， 360 :  1509-1517 

[11]  van  Marken  Lichtenbelt  WD， Vanhommerig  JW， Smulders  NM， et  al.  Cold-activated 
brown  adipose  tissue  in  healthy  men.  N  Engl  J  Med,  2009， 360：  1500-1508 

撰稿人 :1 李蓬 1>2 徐俐 
1 清 华大学 
2 北京交 通大学 

审稿人 ：高福 范 明 


•  400  • 


生 理学、 免疫 生物学 


如 何通过 免疫干 预防止 “ 休眠” 的肿 瘤细胞 被激活 

How  to  Prevent  Dormant  Tumor  Cells  from 
Activation  by  Immune  Approaches 

绝大多 数肿瘤 患者死 于肿瘤 复发和 转移， 肿瘤细 胞转移 的过程 是在脱 离原发 
肿瘤组 织后， 通过血 液或淋 巴循环 系统转 移到新 的组织 或器官 （如 骨髓、 淋巴 
结 、肝、 肺 等）， 肿瘤细 胞在转 移部位 生长成 为临床 上可见 的转移 灶之前 会经历 
休眠 阶段。 肿 瘤休眠 ( tumor  dormancy) 是 指肿瘤 细胞在 人体内 长期存 在而没 
有明 显生长 的一种 状态。 肿 瘤休眠 可以分 为肿瘤 块休眠 （ tumor  mass  dorman¬ 
cy)  和 肿瘤细 胞休眠 （ tumor  cell  dormancy) 或细 胞休眠 （ cellular  dormancy) 。 
前 者是指 肿瘤细 胞仍然 分裂， 但 由于血 供受限 或免疫 系统被 激活的 原因， 瘤体 
大 小在长 时间内 无明显 改变； 后者是 指肿瘤 细胞进 人静止 状态， 既不增 殖也不 
凋亡， 但 仍具有 增殖的 潜能。 上述 肿瘤休 眠现象 在临床 上非常 普遍， 例 如尸检 
中发现 40 〜 50 岁 健康妇 女中有 1/3 以上的 乳腺存 在原位 休眠肿 瘤[1], 但这一 
年龄 阶段妇 女临床 乳腺癌 的发病 率仅为 1%， 乳腺 癌患者 在原发 肿瘤切 除治疗 
后的 5 〜 20 年间 仍有可 能复发 （每 年复发 率约为 1%)， 我们在 原发乳 腺肿瘤 
手术 切除后 20 年间无 肿瘤复 发临床 症状的 患者血 液中仍 能检测 到休眠 肿瘤细 
胞[2]。 此外， 淋巴瘤 :M、 前 列腺癌 [4] 等多种 肿瘤病 人通过 药物或 手术治 疗后长 
时间没 有疾病 症状， 但是在 患者体 内能检 测到相 应的休 眠肿瘤 细胞。 因 此了解 
肿 瘤休眠 的发生 机制及 对休眠 肿瘤细 胞的治 疗措施 将对肿 瘤的临 床预防 和治疗 
提 供重要 的理论 基础。 

许多 研究均 发现体 液免疫 与细胞 免疫是 控制肿 瘤细胞 休眠状 态的关 键因素 。免 
疫系统 通过表 达可溶 性因子 如单克 隆抗体 及细胞 因子等 机制抑 制肿瘤 生长， 促进肿 
瘤细 胞发生 细胞周 期停滞 （cell  cycle  arrest,  CCA), 这种抑 制效应 可促使 肿瘤细 
胞进 人休眠 状态。 在 BCL1 小鼠淋 巴瘤模 型中， BCL1 来源 的免疫 球蛋白 （Ig) 免 
疫产 生的抗 独特型 免疫反 应可以 诱导肿 瘤休眠 [5’s] 。 Ig 免 疫以后 再接种 BCL1 肿瘤 
细胞， 大约 70% 的小 鼠脾内 都有休 眠肿瘤 细胞。 在宿 主体内 产生的 抗体通 过与肿 
瘤细胞 表面的 免疫球 蛋白高 度交联 发挥激 动剂的 作用， 激活 P21CIPI/WAFICDK 
抑制 因子的 表达， 从 而抑制 Cyclin  E/CDK2 激酶 复合体 活性， 阻止 细胞从 G 期进 
人细胞 周期。 C.D8+  T 细胞和 IFN-7 与体 液免疫 反应协 同作用 来维持 肿瘤休 眠的状 
态， 与单 独应用 抗体诱 导的肿 瘤休眠 相比， CD8+T 细 胞可以 增大休 眠的范 围并延 
长其维 持时间 [7]。 与之 相对应 的是另 有研究 发现， 休眠的 DAl-3b 小鼠 急性 骨髓白 


如 何通过 免疫干 预防止 “ 休眠” 的肿 瘤细胞 被激活 


.  401  . 


血病细 胞表达 B7H1  (也 称为 CD274 抗原和 程序性 细胞死 亡配体 1)  降 低细胞 

毒性 CD8+  T 细 胞介导 的免疫 反应， 从而 使休眠 的白血 病肿瘤 细胞不 能被免 疫系统 
所 识别。 

传 统的抗 肿瘤治 疗如化 疗和放 疗等能 比较有 效地杀 死大部 分肿瘤 细胞， 然而休 
眠 的肿瘤 细胞和 肿瘤干 细胞能 明显抵 抗这些 治疗而 不能被 清除。 因为 休眠肿 瘤细胞 
不 分裂， 所以 休眠的 肿瘤细 胞对常 规治疗 方法不 敏感， 很难 被清除 [9，w]。 因 此如何 
通过免 疫干预 手段使 这些细 胞保持 休眠状 态而不 被激活 并进人 迅速分 裂期， 是防止 
肿瘤复 发的有 效手段 之一。 希望在 将来通 过有效 的免疫 治疗和 干预， 肿瘤 像糖尿 
病、 高血压 一样， 是 一种可 控的慢 性病。 
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免疫细 胞进出 肿瘤细 胞现象 的确切 
生物学 意义和 机制是 什么？ 

What  is  the  Biological  Meaning  and  Mechanism  of 
the  Immunocyte  in  and  out  Tumor  Cell? 

细胞进 出细胞 （celHn-cell) 现象指 一个或 几个细 胞进人 到另一 个细胞 内的现 
象， 可以 发生在 同质细 胞内， 也可以 发生在 异质细 胞间。 进人 的细胞 可以再 出来， 
也可以 在进人 的细胞 内分裂 生长。 这一现 象的表 述可以 追溯到 100 年前， 但 其生物 
学 意义和 机制至 今还不 明了。 我 国学者 王小宁 25 年前 在研究 NK 细 胞与肿 瘤细胞 
相互 作用时 曾发现 [1_4]， NK 细 胞可以 “ 钻人” 癌细 胞内， 可以 从内部 杀伤癌 细胞， 
但 更多地 表现为 在肿瘤 细胞内 的自我 降解， 提出癌 细胞可 “反 杀伤” 免疫细 胞的论 
点。 2007 年， 美国科 学家在 杂志 发表论 文证实 [5] :  —些 癌细胞 可以互 相“钻 
人” 同质癌 细胞， 而且进 人的细 胞的命 运也主 要表现 为胞内 死亡， 被 认为是 一种新 
的细 胞死亡 方式， 称为 Entosis， 与王小 宁教授 20 多年 前的发 现十分 相像。 提出 
Entosis 概 念的作 者随后 阅读了 王小宁 20 多年前 的研究 论文， 认为与 其发现 十分相 
似， 并在 其随后 发表在 IV 如㈣ 尺㈤ ■杂 志的综 述论文 中对此 做了正 面引用 [6] 。：繁 
小宁小 组通过 与中国 科技大 学姚雪 彪教授 的通力 合作， 利用现 代细胞 与分子 生物学 
技 术再次 证实其 25 年 前的发 现是正 确的， 即 NK 细 胞可以 进人癌 细胞， 并 且命运 
主 要表现 为胞内 死亡。 而且， 这种死 亡是一 种不同 于前述 Entosis 的 新的胞 内死亡 
方式， 具 有不同 的死亡 机制， 为进 一步探 讨免疫 细胞与 肿瘤相 互作用 的机理 和新的 
生 物学意 义提供 了新的 视角， 也 为细胞 生物学 提供了 新的细 胞研究 模式。 该 研究成 
果在 CM  Research 杂志上 发表时 配发的 述评对 此作了 较高的 评价， 认为是 一个源 
于 中国的 原创性 工作， 并可 能开辟 肿瘤和 免疫学 研究的 一个新 领域。 王小宁 小组最 
近的研 究又有 了更具 学术价 值的发 现[7] ， 例 如发现 NK 细胞可 以高比 例进人 正常干 
细 胞或肿 瘤干细 胞内， 但具有 不同的 命运， 提示 有可能 为肿瘤 干细胞 -免疫 细胞相 
互作 用研究 提供一 个新的 起点。 然而， 到目前 为止， 免 疫细胞 进出瘤 细胞的 确切生 
物 学意义 和机制 还很不 清楚， 需要继 续加强 研究。 这项 研究不 但可以 进一步 理解肿 
瘤- 免疫系 统相互 作用的 机制， 而且可 能发现 新的作 用靶点 和作用 模式， 为 新的肿 
瘤生物 治疗策 略提供 学术基 础[8] 。 
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通过免 疫受体 编辑研 究是否 可以验 证存在 
“反 向中心 法则” 的可 能性？ 

Could  the  Possibility  of  Existence  of  “Reverse  Central  Dogma” 
be  Verified  by  Immune  Receptor  Editing  Research? 

经典的 克隆选 择理论 （clonal  selection  theory) 认为， 机 体内存 在众多 的淋巴 
细 胞克隆 （1012 个以 上）， 每一 个克隆 携带一 种抗原 受体， 特 异性识 别一种 抗原， 
从 而组成 一个蕴 藏极其 多样性 的抗原 受体库 （repertoire)。 抗 原受体 的多样 性是在 
个体 发育过 程中， 由 决定抗 原受体 结构的 基因发 生重排 (rearrangement) 而产生 
的。 依据克 隆选择 理论， T、 B 细胞上 经重排 产生的 BCR/TC.R 不再发 生改变 ，那 
些带 有针对 自身抗 原特异 性受体 的禁忌 T、 B 细胞通 过失能 (anergy) 或凋 亡而被 
阴 性选择 （negative  selection) 。 具 有非自 身抗原 特异性 受体的 T、 B 细胞得 以成熟 
并 进人外 周淋巴 组织， 同时 其重排 机制被 关闭， 不再发 生基因 重排， 以保证 其抗原 
受体 单一的 性质。 

TCR/Ig 基因 重排在 分子生 物学水 平上完 善了克 隆选择 学说， 阐 明了抗 原受体 
多样性 形成的 机理， 也从 某种角 度解释 了大部 分免疫 现象， 特 别是免 疫自我 识别和 
自稳的 机理， 但还 是不够 充分， 特 别是对 于自身 免疫性 疾病状 态下产 生的众 多针对 
自 身组织 抗原的 Ig 或效应 T 细胞， 这一 理论和 衍生的 各种其 他理论 都显得 “苍白 
无力” [1’2]。 早在 20 世纪 90 年代 初期， 笔者 在研究 双特异 性抗体 (bispecific  anti¬ 
body,  BsAb) 时观 察到， BsAb 通 过一端 结合癌 细胞， 另一 端结合 T 细胞 可以迅 
速诱 导产生 抗肿瘤 特异性 很强的 T 细胞。 理 论上， 带 有针对 某一抗 原表位 特异性 
TC.R 的 T 细胞的 频率是 十万分 之一。 也就是 说通过 BsAb  “拉” 到肿 瘤上的 T 细 
胞 中真正 具有对 相应抗 原表位 特异的 T 细胞 的比例 是非常 小的， 那么 “强 行拉来 
的” 携带 肿瘤抗 原无关 TCR 的 T 细胞 在结 合癌细 胞后的 命运是 什么？ 它们 为何没 
有稀释 比例极 低的结 合在癌 细胞上 的肿瘤 特异性 T 细胞， 而形成 不具特 异性的 T 
活化 细胞， 也就 是我们 所称的 LAK 细胞？ 这个 问题至 今还令 我们感 到困惑 。当 
时， 笔者 曾提出 过一个 大胆的 设想， 即在这 种特殊 的抗原 胁迫条 件下， 非 特异性 T 
细胞能 够通过 TCR 的再重 排变成 特异性 T 细胞。 这个 命题其 实带来 了一个 更大的 
命题， 即 环境的 胁迫能 否导致 DNA 的精确 排序， 从而 产生一 个与之 相应的 新蛋白 
质 结构， 也即 生命科 学的中 心法则 (central  dogma) 是 否存在 “反 向中心 法则” 
(reversed  central  dogma) 。 这一 设想当 时当然 不会被 接受， 也难以 证明。 

20 世纪 90 年代 初期， 几项 利用转 基因动 物开展 的实验 得到了  Ig 二次 重排的 
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证据。 研究 发现， 在 发育过 程中， 抗自 生抗原 B 细胞的 Ig 在与 “自身 抗原” 作用 
后 又开放 了重排 机制， 进行了 第二次 重排， 形成 新的抗 非自身 抗原的 Ig。 这一现 
象被 称为受 体编辑 &5]。 90 年代 后期， 又 证实了  TCR 也存在 受体编 辑现象 [6] 。受 
体编辑 现象的 发现进 一步补 充和扩 展了克 隆选择 学说， 并使免 疫系统 能更适 应于对 
外来 抗原的 反应， 更加 符合生 物进化 适应的 规律。 机体 通过受 体编辑 给那些 在发育 
早期 随机重 排而产 生的带 有抗自 身抗原 受体的 “ 敌人”  一个 “改过 自新” 的 机会， 
使 它们从 针对自 我转化 为针对 非我并 融人到 免疫系 统中， 进一 步丰富 抗原受 体的多 
样性， 体现了 生命的 简并性 和高效 性[7]。 

抗原受 体编辑 的发现 解释了 一部分 长期困 惑人们 的免疫 现象， 也 为研究 病毒、 
肿 瘤免疫 逃逸， 以及自 身免疫 病发生 机理提 供了新 的视角 [8]。 更 为重要 的是， 作为 
淋 巴细胞 抗原受 体重排 机制的 补充， 受体 编辑为 生物学 家提供 了一个 绝无仅 有的、 
完 整的、 个 体发生 和成熟 过程中 为适应 环境变 化而完 成的分 子进化 过程， 为 进一步 
解 析生命 过程和 研究一 些重大 的生命 科学理 论问题 提供了 很好的 模式。 

然 而目前 这些研 究结果 均是在 多克隆 水平证 明编辑 / 修正 可改变 受体特 异性， 
尚没 有一家 实验室 能从单 细胞水 平追踪 二次重 排后受 体特异 性的改 变究竟 有何特 
征， 是 有一定 方向性 的还是 完全随 机的？ 经历了 二次重 排产生 的新的 特异性 是否还 
能经 历第三 次第四 次甚至 更多次 重排转 变为其 他的特 异性， 即 淋巴细 胞抗原 受体是 
否可以 依据环 境胁迫 因素的 不断变 化而不 断地进 行相应 的修正 [9]? 依 据亲和 力成熟 
理论， B 细胞受 抗原刺 激后， Ig 基因发 生体细 胞高频 突变， 加上 抗原的 选择， 保留 
表达高 亲和力 BC.R 的细胞 克隆。 近年 的研究 表明， 受 体编辑 很可能 也是免 疫细胞 
及 产物亲 和力成 熟的一 种调控 机制。 这 些现象 都支持 笔者在 90 年代 初期提 出的猜 
测， 即如 果受体 编辑机 制在抗 体亲和 力成熟 过程中 起决定 作用， 那么 有可能 延伸出 
这样的 推论： 环境 的胁迫 可指导 DNA 的 精确重 排序， 从而产 生一个 与之相 应的新 
蛋白质 结构， 也即 生命科 学的中 心法则 (central  dogma) 中存在 “ 反向中 心法贝 U” 
(reversed  central  dogma) [10]  „ 免疫过 程中， 机体 产生的 抗体或 特异性 T 细胞 对抗 
原 的亲和 力逐步 提高的 过程， 以及 抗原受 体编辑 机制的 存在为 解析这 一法则 的存在 
提供了 线索。 在单 个细胞 水平上 研究抗 原受体 亲和力 变化， 以 及受体 编辑机 制在其 
中的 作用， 有 可能为 揭示是 否存在 这一法 则提供 直接的 依据。 
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人 免疫缺 陷病毒 （HIV) 感染为 什么会 导致艾 滋病? 

How  does  Human  Immunodeficiency  Virus  Infection  Lead  to  AIDS? 


获 得性免 疫缺陷 综合征 （艾 滋病） 是由人 免疫缺 陷病毒 （HIV) 感染引 起的一 
种以破 坏人体 免疫系 统为特 征的传 染病。 虽 然发现 HIV 已经 20 多 年了， 关 于它感 
染 为什么 会导致 艾滋病 还没有 明确的 认识。 早 期研究 发现， HIV 利 用细胞 表面的 
CD4 分子 侵人、 感染 并杀死 辅助性 T  (Th) 细胞 [w]。 由于该 细胞在 免疫反 应中发 
挥 着重要 作用， 因此人 们认为 HIV 感染 并杀死 Th 细 胞是导 致免疫 缺陷的 主要原 
因。 但是后 来诸多 的研究 表明， 绝 大多数 死亡的 CD4 细胞的 并未被 HIV 感染 。换 
句 话说， HIV 直接 感染在 C.D4 细 胞减少 中的作 用非常 有限。 

如 果不是 HIV 直接 感染， 那么究 竟是什 么引起 CD4 减少 和艾滋 病呢？ 

当机体 遭到病 毒的侵 袭时， 会 活化免 疫系统 以达到 抵抗病 毒保护 自身的 目的。 
清 除病毒 之后， 活化的 免疫细 胞大量 凋亡， 免 疫系统 恢复到 原来的 状态。 与 其他病 
毒感染 不同， HIV 感染会 导致免 疫系统 长期持 续的活 化[〃], CD4T 细胞凋 亡水平 
明显 升高。 在 HIV 感染 者中， 免 疫活化 的水平 是预后 和判定 临床治 疗效果 的重要 
指标， 比血液 中病毒 载量和 C.D4 细胞 计数更 为准确 猿 免疫缺 陷病毒 （SIV) 感 
染的 恒河猴 ^Rhesus  macaques) 会 引起免 疫系统 活化， 这与它 们的致 病性相 吻合。 

HIV 感 染活化 免疫系 统的机 制可能 包括以 下几个 方面， 但问题 可能远 远比我 
们 想象的 要复杂 得多。 

(1)  HIV 感染破 坏免疫 屏障， 引发 其他微 生物复 制而活 化免疫 系统： HIV 感 
染导致 机体的 抵抗力 下降， 一 些条件 病原微 生物如 CMV、 EBV 等复 制并进 一步刺 
激免 疫系统 活化。 肠 相关免 疫淋巴 组织在 HIV 感染 中遭到 破坏， 肠 道菌群 产物如 
LPS 等进人 血流， 刺激巨 噬细胞 等分泌 大量细 胞因子 （IL-6、 TNF 和 IL1(3 等）， 
诱导免 疫系统 细胞活 化[9] 。 

(2)  HIV 感 染杀伤 调节性 T 细胞： 调节性 T 细胞 （Treg) 是一 类具有 免疫抑 
制 功能的 C.D4+  T 淋巴 细胞。 HIV 感染 会导致 Treg 比例 降低， 其抑 制免疫 系统的 
功能 下降， 打破 免疫系 统自身 平衡， 导致免 疫系统 活化。 

(3)  HIV 感 染诱导 I 型干扰 素表达 从而诱 导免疫 活化： SIV 模 型研究 显示， 
亚洲 猴感染 之后， 淋巴 器官中 持续表 达干扰 素诱导 基因， 而非 洲猴感 染干扰 素的表 
达是一 过性的 。另 外， 长 期的临 床观察 表明， 女性 HIV 感染 者疾病 的进展 要比男 
性患 者快， 最近 的研究 表明， 这 可能跟 女性细 胞产生 干扰素 能力强 有关。 

虽然 上述观 点都有 相关的 证据， 但它们 具体在 HIV 感染 诱导的 免疫活 化中有 
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多大的 作用， 还有待 于进一 步研究 证实。 

在艾滋 病的研 究中， 除 了临床 观察和 体外实 验系统 之外， 猿 免疫缺 陷病毒 
(SIV) 感染实 验猴的 模型是 目前应 用最为 广泛的 系统。 SIV 能感染 非洲猴 （乌 白眉 
猴或非 洲绿猴 等）， 也 能感染 亚洲猴 （恒 河猴和 食蟹猴 等）， 二者病 毒复制 水平相 
当， 但感 染的结 果截然 不同。 亚 洲猴会 发生艾 滋病， 而 非洲猴 在绝大 多数情 况下不 
引起 CD4 细 胞显著 减少， 也不会 导致艾 滋病， 因此研 究两类 猴感染 的区别 对阐明 
艾 滋病的 发病机 理具有 重要的 意义。 SIV 感染乌 白眉猴 [1°]和 非洲绿 猴实验 证明， 
病毒感 染细胞 的死亡 速度与 恒河猴 相似， 证明与 HIV 感染 一样， SIV 直接 感染也 
不是 CD4 +  T 细 胞减少 的主要 原因。 

尽管有 如上所 述许多 临床和 实验的 结果支 持免疫 活化与 C.D4 细 胞减少 之间的 
相 关性， 但由于 缺乏合 适的体 内实验 模型， 至今 没有直 接证据 证明它 们之间 的因果 
关系， 至于免 疫活化 的真正 原因， 更有 待于进 一步的 验证。 下 面介绍 的人源 化小鼠 
模型 将为解 决这一 难题提 供一个 新的体 内研究 平台。 

利用严 重的免 疫缺陷 小鼠， 将 人造血 干细胞 （HSC) 移植 到该小 鼠后， 能够 
发 育成各 种人源 的免疫 细胞。 HIV 接种人 源化小 鼠后， 在其 外周血 能检测 到高水 
平的病 毒复制 和抗病 毒免疫 反应。 相对于 SIV 模型， 人源化 小鼠具 有遗传 背景清 
楚、 均一 性好等 优点。 另外， 在 构建人 源化小 鼠前， 可 以对造 血干细 胞进行 基因改 
造 （如利 用慢病 毒载体 等）， 在分 子水平 研究不 同宿主 基因对 HIV 感 染以及 免疫活 
化的 影响。 

随着新 的研究 手段的 出现， 以及与 临床研 究数据 整合， 对 HIV 感染导 致艾滋 
病的机 理的研 究必将 不断地 推进， 为将来 药物开 发和疫 苗的研 制提供 可靠的 理论基 
础， 达 到最终 战胜艾 滋病的 目的。 
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Mechanisms  of  Treg  Cell-mediated  Suppression 

调节性 T 细胞 （Treg) 是 机体维 持自身 免疫耐 受的中 心组成 部分， 越 来越多 
的证 据表明 Treg 的 缺陷是 导致自 身免疫 性疾病 的重要 原因。 调节性 T 细胞 的最重 
要的 分子标 记是转 录因子 Foxp3。 Foxp3 是叉头 或者翼 状螺旋 （ forkhead/ winged 
helix) 转 录调节 子家族 的一个 成员， 对于 Treg 抑制活 性及自 身免疫 耐受起 到不可 
分割的 作用， Foxp3 基 因突变 ( Scurfy) 或 敲除的 小鼠， 其体内 Treg 细胞 数量下 
降， 调节功 能缺陷 而诱发 致死性 的自身 免疫病 变[1，2]。 尽 管表达 Foxp3 的 调节性 T 
细胞 的重要 性已非 常清楚 ，但 Treg 如何 来实现 免疫调 控还是 一个免 疫学领 域的科 
学 难题。 

Treg 通 过有效 抑制自 身 反应性 T 细 胞而使 机体免 受这些 细胞的 攻击， Treg 免 
疫调节 的机理 问题目 前已有 多个模 型被提 出但还 存在着 很大的 争议： ① 调节性 T 
细 胞通过 分泌大 量抑制 性细胞 因子如 IL-10、 TGF- 卩、 IL-35 等抑 制效应 T 细胞的 
激活、 增殖及 分化； ② Treg 产生高 水平的 granzyme  B 和 Perforin 而 直接杀 伤效应 
T 细胞； ③ Treg 的 表面高 表达的 CTLA-4 和 CD25 分子竞 争结合 APC 上的 B7 分 
子 和周围 环境细 胞中的 IL-2  (IL-2  sink) 从而影 响自身 反应性 T 细胞的 活化； 
④ Treg 直接将 cAMP 通过细 胞间隙 连接注 人效应 T 细胞而 抑制免 疫反应 [3] 。 但是 
这 些分子 的缺陷 小鼠同 FoxpS 基因 突变小 鼠致死 性的表 型还有 较大的 差异， 而且活 
化的 T 细胞也 表达高 水平的 CTLA-4、 C.D25、 granzyme  B 等 分子， Treg 有 可能通 
过 完全未 知的途 径来实 现免疫 调控。 此外， 尽管 T 细胞传 统上被 认为是 Treg 的直 
接靶 细胞， 但 许多试 验表明 Treg 可以 抑制多 种免疫 细胞的 活性和 功能， 包括 
CD4、 CD8T 细胞、 B 细胞， 自然杀 伤细胞 (NK) 和树突 状细胞 （DC)。 初 期的体 
外 抑制试 验表明 Treg 和自身 反应性 T 细 胞之间 的细胞 -细胞 接触是 抑制反 应所必 
需， 但 双光子 显微成 像试验 并不支 持这一 模型， 而大量 体内的 Treg 和 DC 的相互 
作 用表明 Treg 有可 能通过 控制树 突状细 胞的活 化来抑 制自身 反应性 T 细 胞的反 
应[4] 。 Treg 表面的 CTLA-4 可以 通过结 合树突 状细胞 表面的 B7 而诱导 大量的 IDO 
产生， 过量的 IDO 可 改变色 氨酸的 代谢造 成免疫 抑制。 Treg 产生的 抑制性 细胞因 
子 IL-10、 TGF- 卩也会 直接影 响树突 状细胞 的功能 M。 另外， 调节性 T 细胞 的特异 
性 仍是一 个非常 重要的 问题。 许多试 验支持 调节性 T 细胞 具有 抑制的 特异性 ，但 
非特 异性感 染耐受 (infection  tolerance) 或周围 (bystander) 细胞 抑制现 象也在 
多个试 验体系 中被证 实[3] 。 一个 可能的 假设是 Treg 的活 化是有 效抑制 免疫所 必需， 
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虽然这 种活化 依赖于 特异的 TCR-MHC 的相互 作用， 但活 化后的 Treg 可通 过分泌 
IL-10、 TGF- 卩等 多种细 胞因子 来非特 异性抑 制自身 反应性 T 细胞。 最后， Treg 的 
作 用位点 是在淋 巴节、 脾脏等 二级淋 巴器官 还是在 炎症组 织处， 目前 还存在 着许多 
争议 [:]。 当然， Treg 有可 能在所 有的部 位都发 挥着重 要的免 疫调节 作用。 

这 一系列 的问题 反映了 我们对 Treg 免疫 调节的 分子基 础还不 了解， 而 且非生 
理条 件的体 内和体 外试验 也是造 成困惑 的重要 原因， 建立的 Treg 特 异性的 敲除小 
鼠模 型将为 最终解 决这一 问题的 提供重 要手段 [6,7\ 而对 调节性 T 细 胞研究 的日益 
深 人必将 在治疗 癌症、 自 身免疫 疾病、 过 敏和增 强医学 移植的 忍耐性 方面提 供新的 
机遇。 
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How  the  Functions  of  the  Ca2+  Concentration  Increasing  Achieved? 


Ca2+ 是目 前发 现的最 多能的 细胞内 信使， 它能 调节目 前已知 的 几乎所 有细胞 
的 功能和 反应。 Ca2+ 作为重 要的信 号传递 分子， 最 早是由 Sydney  Ringer 于 1883 
年 在研究 Ca2+ 对动物 机体 和组织 中的作 用时发 现的。 Ringer 发现 Ca2+ 对于 鱼的存 
活、 骨骼肌 和心脏 的收缩 以及卵 的受精 和胚胎 的发育 等都至 关重要 [1]。 几乎 在同时 
Locke 和 Overton 也发现 Ca2+ 对 于神经 和肌肉 之间的 冲动传 递也非 常重要 [2] 。然 
而， 在 随后的 50 年里， Ca2+ 信 号这一 领域的 研究没 有大的 进展。 直到 20 世纪 40 
年代， Heilbrunn  在他 编写的  An  CWZz'we  o/ GeMera/  fViysz'oZog'j;  — ■书 中， 提出了 
Ca2 + 作为一 种普遍 存在的 细胞内 信使 控制着 所有细 胞的 活动， 并得到 了 广泛关 
注[3] 。 而关于 Ca2+ 信 号研究 的热潮 则始于 60 年代。 越 来越多 的研究 证明并 明确了 
Ca2 + 是维持 机体细 胞正常 功能非 常重要 的 离子， 它维 持细胞 膜两侧 的 生物膜 电位， 
维持 正常的 神经传 导功能 ，以 及维 持正常 的肌肉 收缩 与舒张 功能以 及 神经- 肌肉传 
导 功能， 同时参 与一些 激素的 作用。 近期 的研究 发现， Ca2+ 还参与 着更广 泛的生 
理 过程， 如 细胞兴 奋性的 控制、 细胞 代谢、 细胞 形态的 维持、 细胞周 期的调 
控等 M。 

技术 的进步 带动了 科学的 发展。 1976 年， 德国马 普生物 物理研 究所的 Neher 
和  Sakmann  创建 了膜片 掛技术 （patch  clamp  recording  technique) [5] 。 这是 一 •种以 
记录通 过离子 通道的 离子电 流来反 映细胞 膜单一 或多个 离子通 道分子 活动的 技术， 
因 此它和 基因克 隆技术 （gene  cloning) 并驾 齐驱， 也给 Ca2+ 的研究 带来了 巨大的 
前进 动力。 几乎 同时， Ca2+ 敏感的 荧光 指示剂 / 探针的 问世和 应用也 使得深 入探究 
细胞内 Ca2+ 的 实时变 化成为 可能。 最重要 的是， Ca2+ 荧光探 针和膜 片钳技 术的结 
合可 以互相 促进， 可以同 时记录 在自然 环境或 状态下 细胞的 Ca2 + 电流和 Ca2 + 的流 
动及分 布等， 因而这 两项技 术带动 Ca2+ 信号的 研究 进人了 一个新 阶段， 如 细胞内 
Ca2+ 的梯度 和跨膜 Ca2+ 流动都 有了 精确的 记录。 正是这 些方法 的创立 为最近 20 年 
我们 从细胞 和分子 水平对 细胞内 Ca2+ 的 调节和 作用有 了较为 深人的 理解。 最近多 
光子共 聚焦显 微镜的 问世， 结 合电生 理的方 法已经 应用于 活体的 全脑， 来实 时观察 
神经 -胶质 网络的 活动， 结合 Ca2+ 的荧光 探针可 以长时 间观察 和记录 Ca2+ 信号， 因 
而这 一技术 将一定 带来令 人兴奋 的发现 [w]:。 

近 40 多 年来对 Ca2+ 的转 运调节 和作用 已经有 了较为 详细的 研究。 直接 参与调 
控 Ca2+ 信号的 蛋白家 族成员 很有限 （如 Ca2+ 通道和 转运载 体）， 而 且这一 调节系 
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统 具有很 好的保 守性， 广泛地 在各种 细胞中 表达。 细胞内 Ca2+ 的释放 主要 是由这 
两 种胞内 通道控 制的， Ca2+ 的逆浓 度梯 度的转 运涉及 4 个 质膜和 3 个 内质网 膜上的 
钙栗， 并由 细胞质 膜上的 钠钙交 换栗的 协助来 完成。 线 粒体的 Ca2+ 转运是 由特异 
性 的线粒 体上的 Ca2+ 转运子 和钠 钙交换 栗的协 助来完 成的。 正是这 些调控 元件的 
不 同组合 精细地 调节着 Ca2+ 信号 通路， 而 这些组 合又是 由外界 环境来 控制的 ，从 
而实现 快速的 细胞内 重构和 适应。 所有这 些系统 都是由 Ca2+ 自 身来调 节的， 因此 
尽管 调节的 分子机 制是多 样和多 变的， 但 表现出 的 功能却 是非常 强大的 [6] 。 

尽管目 前对细 胞和细 胞外， 以及细 胞内的 Ca2+ 转运的 分子 机制比 较明确 。但 
是， 细胞内 Ca2+ 的 变化是 如何产 生如此 众多的 不同生 物学作 用的？  一个令 人着迷 
又 困惑的 问题是 Ca2+ 信 号的特 异性。 实 际上， Ca2+ 的 波动控 制着令 人难以 置信的 
又极其 多样的 细胞内 过程， 又 经常涉 及许多 相互联 系的第 二信号 的级联 反应。 效应 
系 统是如 何辨别 或区别 相应的 信号？ 相应 的信号 又是如 何被启 动的？ 以及 Ca2+ 又 
是如 何调节 这些信 号的？ 其 中的观 点之一 就是， Ca2+ 信 号是由 Ca2+ 的波幅 （am¬ 
plitude)、  频率 （frequency) 和形态 (shape) 或 者是任 意的组 合来编 码的， 尽管这 
一编 码系统 的意义 尚没有 被完全 阐明。 当然 Ca2+ 信号也 与其 分布的 极度区 域化有 
关， 局部 Ca2+ 的浓度 梯度可 以存在 1 毫秒到 几秒， 并 在极其 有限的 空间里 或是相 
对较 大的细 胞亚区 域内， 从 而也可 能产生 了空间 的编码 信号。 然而， 对决 定局部 
Ca2+ 区域的 半衰期 和空间 范围仍 然知之 甚少。 关于信 号的编 码和去 编码对 于理解 
Ca2+ 信号 控制基 因的表 达非常 重要。 细 胞核内 Ca2+ 的 变化和 基因转 录过程 是相互 
连 接的， 然而 Ca2+ 是如何 携带特 异的信 息进人 细胞核 内来调 节特异 的基因 表达目 
前实际 上完全 不清楚 [6’8] 。 

细胞内 Ca2+ 的调节 过程 存在着 巨大的 差异， 如发 挥作用 的时间 范围可 以从几 
微秒 （如胞 外分泌 作用） 到几 个月甚 至几年 （如 记忆过 程）。 相对 较小的 Ca2+ 平衡 
的紊 乱就可 以导致 致命的 后果， Ca2+ 不但作 为无所 不能的 细胞内 信使， 它 还可以 
控 制细胞 的存活 和引起 细胞的 死亡。 当 细胞受 到过度 刺激而 引起细 胞浆内 钙超载 
时， 这种 Ca2+ 的超载 可以有 效地杀 死多种 类型的 细胞， 如在 急性梗 死或外 伤这样 
严重的 病理情 况下。 Ca2+ 平 衡的极 细微的 变化可 以持续 几个月 和几 年从而 引起与 
细胞衰 退和死 亡相关 的多种 疾病， 如慢性 Ca2+ 紊乱可 以引起 神经退 行性疾 病等。 
Ca2+ 的异 常调控 与多种 疾病有 关联， 但 是对于 Ca2+ 信号的 病理 学研究 尚刚刚 开始。 
今后 将研究 Ca2+ 信 号的紊 乱导致 的病理 变化， 以及在 完整的 个体或 组织中 研究生 
理 或病理 相关的 刺激对 Ca2 +的影 响等。 这 些研究 也将为 今后疾 病的治 疗提供 
基础 〔9]。 
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动物 体内时 间节律 的调控 网络是 怎样的 

The  Regulation  Network  of  Temporal  Rhythm  in  Animal 


早在地 球上第 一个单 细胞生 物出现 以前， 地球已 经自转 了大约 20 亿年。 为了 
适应这 种昼夜 环境周 期性的 变化， 生物 界的各 种功能 都有明 显的昼 夜节律 (circa¬ 
dian  rhythm) , 因此昼 夜节律 指接近 24h 的昼夜 节律。 人们最 熟悉的 昼夜节 律就是 
每天 的睡眠 与觉醒 节律。 此外， 人 体所有 的其他 生理功 能也均 表现出 稳定的 昼夜节 
律， 包括 体温、 代谢、 内 分泌、 心 血管、 认知、 细胞 分裂、 基因 表达、 对疾 病的易 
感 性以及 对药物 / 毒物、 射线 的反应 性等， 因此 昼夜节 律是正 常生理 功能的 一个重 

要组成 部分。 经 过长期 进化， 生物 机体内 发育分 化出一 个特殊 的器官 - 生物钟 

(circadian  clock) ， 用 来协调 各种不 同组织 与器官 的昼夜 节律。 生物 钟是机 体固有 
的， 具 有内源 性和自 我维持 运转的 特点， 在 无外界 环境信 号的作 用时， 依然 以近于 
24h 周 期自激 （free  running) 进行。 在 自然状 态下， 生 物钟接 受外界 光-暗 和温度 
等周期 信号， 调整 自身的 位相， 与外界 环境保 持同步 [1]。 

多细 胞生物 的生物 钟可分 为母钟 （主 钟、 中 枢钟） 和子钟 （外 周钟、 细胞 钟）。 
前者位 于中枢 部位， 处于进 化不同 阶段的 生物， 母钟所 在位置 不同。 无脊椎 动物的 
母钟 位于视 网膜； 爬 行类动 物的母 钟位于 松果体 （pineal  gland) ; 哺 乳类动 物的母 
钟位于 下丘脑 的视交 叉上核 （ suprachiasmatic  nucleus ， SCN)  [2] ， 由此发 出信息 
控 制全身 的节律 活动。 子 钟位于 组织细 胞内， 调控 效应器 的节律 ra。 我们这 里着重 
介绍一 下哺乳 动物位 于视交 叉上核 （SCN) 的生 物钟。 

在解 剖学水 平上， 1972 年， Robert  Moore 与 Irving  21«;15£1'[3]两 个研究 组先后 
发现了 一个新 的神经 核团， 称为 视交叉 上核。 这 个核团 是哺乳 类动物 生物钟 的所在 
地。 SCN 的发现 极大地 推动了 时间生 物学的 研究。 Moored 的研究 组同年 还发现 
了 一个新 的神经 通路， 从视网 膜直接 投射到 视交叉 上核， 称 为视网 膜-下 丘脑束 
( retinohypothalamic  tract ,  RHT)。 RHT  是 一条单 突触神 经通路 （monosynaptic 
pathway) , 它将视 网膜的 光刺激 信号直 接传给 SCN 。 SCN 根据 RHT 传来 的外界 
光 信息， 对昼夜 节律发 出重新 调定的 指令， 以 使生理 功能适 应外界 明暗环 境的变 
化。 RHT 不同于 经典的 视觉成 像通路 （image  forming  visual  pathway) ， 它 不参与 
视 觉成像 功能。 RHT 起 源于一 组独特 的视网 膜光感 细胞， 这 组光感 细胞既 不同于 
视锥 细胞， 也不同 于视杆 细胞， 而是含 有一种 新色素 melanopsin 的视 网膜神 经节细 
胞 （retinal  ganglion  cell， RGC) 。 这组 RGC 在 视网膜 上的分 布与其 他光感 细胞不 
同， 不是 集中分 布在黄 斑区， 而是 均匀地 分布在 整个视 网膜。 另外， 谷氨酸 （glu- 
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tamate  ,  Glu) 是 RHT 的 主要神 经递质 [5]。 丹麦 神经解 剖学家 Jens  Hannibal[6 '7 ] 
证明  PACAP  (pituitary  adenylate  cyclase  activating  peptide) 也是  RHT  的 主要神 
经 递质之 一 

在 细胞水 平上， 首先， SCN 可以 24h 有 节律地 起搏。 SCN 是一对 很小的 核团， 
每 侧约有 1 万 个神经 细胞。 这 些神经 细胞能 够自主 地产生 24  h 节律。 1995 年， 
Welsh 等 [8] 用多 电极长 期记录 （multi  electrode  array) 显示 SCN 的 每一个 神经细 
胞都可 以独立 地产生 24  h 节律。 其次， SCN 可 以感受 外界环 境的时 间变化 ，使 
SCN 本身的 节律适 应外界 环境的 变化。 SCN 内 的神经 细胞有 不同的 分工， 一部分 
神经元 作为起 搏细胞 (pace  making  cell) , 其功能 类似于 心脏的 窦房节 细胞。 而另 
一部分 神经元 则作为 相位调 节细胞 (phase  resetting  cell) , 这 类细胞 直接接 受来自 
RHT 的信息 ，再 把经过 整合的 信息传 送到起 搏细胞 M。 最后， SCN 可以协 调体内 
不同 组织与 器官的 节律， 使其与 SCN 的节律 同步。 1987 年， Watts 与 Swan- 
SOn[1°，11] 发现， SCN 的输出 通路大 部分由 短纤维 投射到 邻近的 下丘脑 神经内 分泌核 
团， 提示 SCN 主要 是通过 调节下 丘脑的 神经内 分泌功 能而影 响外周 组织与 器官。 

在 分子水 平上， 生 物钟可 以分为 S 个 部分： ①生物 振荡器 (oscillator) , 由一 
组呈 节律表 达的基 因及其 编码的 蛋白质 组成。 节律 基因启 动后， 经 转录、 翻 译生成 
相 应的蛋 白质。 当此 蛋白质 浓度达 到一定 程度， 反馈作 用于自 身基因 的启动 部位， 
使 其浓度 高低以 24h 周期进 行振荡 M3。 在昼 夜振荡 反馈回 路中， 正 性成分 （posi¬ 
tive  element)  启动 生物钟 基因， 使 之进行 表达； 负 性成分 （negative  element  ) 阻 
断正性 成分的 作用， 使表 达减弱 或停止 [13]。 振荡 器是生 物钟运 作的核 心元件 ，它 
接 收外界 传人的 信号， 弓丨 起相应 的基因 表达， 进 而控制 钟信号 的输出 路径， 使生物 
体 展现昼 夜节律 活动； ②输人 系统， 接受环 境周期 信号传 人到振 荡器， 调节 相关基 
因的 表达， 矫 正节律 位相， 由感受 器和传 人路径 组成。 最重 要的授 时因子 （zeitge- 
ber) 为光 -暗和 温度； ③输出 系统， 包括 与信号 输出有 关的钟 基因和 一些钟 控基因 
(clock-controlled  gene,  CCG) ， 将母钟 节律振 荡信号 经体液 和神经 途径送 达效应 
器， 调节其 生理、 生化和 行为的 昼夜节 律[14]。 

生 物钟基 因运作 机制的 深人研 究对揭 示生命 节律性 活动的 本质、 生物进 化的分 
子基础 和开拓 遗传学 研究新 领域具 有重要 意义。 虽然， 动物体 内时间 节律的 调控网 
络已 经初见 端倪， 但 是还有 很多问 题有待 研究。 例如， 随 着节律 基因的 发现， 这些 
基因的 转录及 转录后 调控， 以 及蛋白 质的翻 译后修 饰已经 引起了 人们的 关注。 目前 
已经 发现， 节 律基因 的转 录因子 CLK/CYC 可 以招募 CBP 蛋白， 引起 组蛋白 
的乙 酰化， 从而对 基因的 转录起 到调控 作用； 另外， 外 r 基因在 翻译为 PER 
蛋 白后可 以被磷 酸化， 从而 被降解 [15]。 节律基 因的转 录调控 以及其 蛋白质 的翻译 
后 修饰使 得对生 物节律 更加细 致的调 控成为 可能， 也为 理解生 物节律 提供了 新的视 
角。 但是， 以上这 一领域 的大部 分内容 尚不为 人知， 需 要更进 一步的 探讨。 其次， 
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随着 miRNA 在 生物体 中重要 功能的 发现， 其在 生物节 律中的 作用也 渐渐被 人们所 
认识， 如在 SCN 中的 miRNA-  (miR-)  132 和 miR-219 已经 被证实 参与了 生物节 
律的调 控[16“7]。 但是， 目前 miRNA 在生 物节律 中作用 的研究 也才刚 刚开始 。最 
后， 时 间节律 的失调 和一些 病理现 象的关 系也正 在引起 人们的 关注， 如目前 已经通 
过 流行病 学以及 遗传学 的证据 表明， 生 物节律 的失调 与癌症 的发生 有着直 接的关 
系， 一些 参与生 物节律 的分子 也被证 明参与 了细胞 周期的 调控， 因此 生物节 律的失 
调会导 致细胞 增殖的 紊乱。 对生物 节律以 及癌 症关系 的了 解可以 为我 们攻克 癌症提 
供新 的思路 [18]。 

所以， 要彻 底弄清 动物时 间节律 的调控 机制， 还需 要我们 对诸多 相关问 题做更 
加 深人的 探讨。 
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生理 性低氧 的规律 与意义 

The  Rule  and  Meaning  of  the  Physiological  Hypoxia 

氧气是 除了绝 对厌氧 的细菌 以外的 所有生 物赖以 生存的 元素。 氧 也是生 命进化 
过程 中最重 要的环 境因素 之一。 30 亿 年前， 能够 进行光 合作用 的有机 体开始 出现， 
它们 在随后 的几十 亿年里 开始向 大 气释放 氧气。 大气中 的 氧浓度 作为一 个关键 性的因 
素而 影响到 生命的 起源。 5 亿 年来， 生物 有机体 以各种 适应机 制来应 对氧浓 度的升 
高， 如 真核生 物的有 氧代谢 也正是 进化的 结果。 生 命的起 源是从 低氧环 境中开 始的， 
哺 乳动物 的发育 也是在 低氧环 境中。 在胎 盘形成 以前， 胚胎 是在约 3% 的氧环 境中发 
育生长 的[1]。 生命 发育之 初是在 相对低 氧的环 境中， 也即 在细胞 水平的 相对低 氧对机 
体 的正常 发育是 至关重 要的。 到目前 为止， 根据现 有的文 献研究 报道， 哺乳动 物组织 
间 隙中的 氧含量 平均为 1% 〜 5%  (相 对于大 气中的 21% 的氧含 量)。 氧 浓度在 不同的 
组织 中是不 同的， 如 在循环 系统及 一些内 脏器官 （肝 、肾、 心脏） 中为 4% 〜 14%， 
在脑组 织中为 0.5% 〜 7%， 在 眼中为 1% 〜 5%， 在骨髓 中则为 0 〜 4%。 因而， 这种 
较低的 氧浓度 通常被 称之为 “生理 性低氧 ”， 事实 上是机 体内的 “常氧 

适度的 低氧对 于维持 多种类 型细胞 的功能 具有重 要的作 用[4] ， 但 是对于 不同类 
型 的细胞 其确切 的氧的 需求目 前尚不 知晓。 一 方面， 氧 的存在 对于有 氧呼吸 是必需 
的。 氧作 为线粒 体电子 传递的 最终接 受器， 产生 ATP 为细 胞的各 种活动 提供能 
量， 来 维持细 胞代谢 的正常 流通。 另一 方面， 过 量的氧 会导致 R0S 的大量 产生而 
对细胞 造成氧 化损伤 [1]。 对细胞 的代谢 和分子 生物学 的研究 表明， 适度 的低氧 （大 
于 1%， 相对于 大气中 20.  9% 的氧 含量） 就能为 满足细 胞线粒 体呼吸 而提供 足够的 
能量， 并能保 持细胞 的持续 增殖。 相反， 在无氧 或小于 1 % 的氧环 境下， 细 胞中线 
粒体 电子链 的传递 才受到 抑制， 细 胞的凋 亡才被 启动， 不能提 供足够 的能量 来支持 
细胞的 增殖， 而 导致细 胞生长 停止， 因此 在一定 范围内 的低氧 是和细 胞的生 存相适 
应的。 这种 生理性 的低氧 （1% 〜 10%) 相对于 导致细 胞代谢 停滞的 病理性 低氧或 
缺氧 （小于 1%) 而言， 代 表了哺 乳动物 组织中 的自然 存在的 环境。 低氧无 疑更接 
近体内 环境， 应当被 应用于 研究真 正的细 胞生物 学的实 验中。 然而， 目前大 多数哺 
乳 动物细 胞的培 养都是 在体外 “非生 理性氧 浓度” （大气 氧浓度 20.  9%) 下进行 
的， 除了 源自直 接与空 气接触 的组织 （如 皮肤 表面、 口腔、 呼 吸系统 上皮） 的成熟 
细 胞外， 这对于 大多数 细胞来 说是一 个高氧 环境， 因此 为了探 索真正 的细胞 生理过 
程， 应该 在最接 近体内 不同细 胞类型 的合适 氧浓度 下进行 研究。 特别 是如何 根据细 
胞 类型的 不同和 他们在 体的实 际生理 性的氧 环境下 来进行 研究， 如何 提供满 足不同 
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类 型细胞 代谢需 求的适 合的氧 含量， 将是今 后人们 需要思 考和解 决的关 键问题 [3] 。 

对于 氧含量 的测量 方法， 主要 是利用 氧特异 性的化 学和物 理学特 性而开 发的。 
由 于测量 手段的 滞后， 不 同部位 的实际 氧浓度 也没有 准确的 数据。 目 前主要 有以下 
几种 方法： ① 极谱法 （ploarography)， 这是最 早使用 的利用 氧敏感 的探头 直接测 
量组 织中氧 含量的 方法， 但由 于其损 伤和不 稳性， 目前 已很少 使用； ② 光学法 
(optical), 是 最近问 世的利 用氧猝 灭的荧 光探头 测量活 体组织 中的氧 含量， 且相对 
较稳定 和灵敏 的一种 方法； ③电 子顺磁 共振法 ( electron  paramagenetic  resonance, 
EPR) ； ④核磁 共振法 （nuclear  magenetic  resonance， NMR) ； ⑤正电 子发射 X 断 
层术 (positron  emission  tomography,  PET) 和质 谱法 ( massspectrometric ,  MS)。 
后三种 方法是 无损伤 性的， 但只 能反映 机体组 织的相 对缺氧 或低氧 状态， 而 不能直 
接 给出组 织中的 实际氧 含量。 另外， 还 有一些 指标如 血氧饱 和度、 细 胞色素 氧化酶 
的氧 化还原 状态和 NADH 的 氧化还 原状态 等可以 间接地 反映机 体的氧 水平。 然而 
以 上这些 方法由 于各自 本身存 在的缺 点如测 量的稳 定性、 对机 体的损 伤性、 仪器本 
身的灵 敏度， 以及测 量的部 位和时 间空间 等问题 [5’s] ， 因而目 前对于 机体组 织实际 
氧含 量测定 的结果 也存在 着很大 差异， 如不同 种属、 不同 部位、 不同生 理状态 （麻 
醉和 清醒） 和实 验条件 （深 度麻 醉和浅 麻醉） 等 问题， 而导致 实际测 量的氧 含量也 
存在 较大的 变化， 因 而这些 问题的 解决都 有待于 测量技 术方法 的进步 而需要 进行系 
统和 深人的 探究。 
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细 胞信号 转导网 络的内 稳态平 衡机制 

The  Homeostasis  of  the  Cell  Signal  Transduction  Network 


内稳态 （homeostasis) 是 生物对 环境耐 受的一 种主要 机制， 存 在于各 种生物 
体内。 生 理学家 把正常 机体在 神经系 统和体 液的调 节下， 通 过各个 器官、 系 统的协 
调 活动， 共同 维持内 环境的 相对稳 定状态 称为内 环境的 稳态即 内稳态 [1]。 具 有内稳 
态机制 的生物 可以借 助内环 境的稳 定而相 对独立 于外界 条件的 控制， 是 进化发 展过程 
中 形成的 机制。 19 世纪， 法国生 理学家 C. 贝尔纳 提出高 等生物 的细胞 是生活 在一个 
与体外 环境不 同的内 部环境 之中。 随后， 美国生 理学家 W.B* 坎 农采用 homeostasis 
一词表 述内环 境恒定 现象及 其调节 过程。 homeostasis 是由 希腊文 homoios  (类同 
之意） 和 stasis  (稳定 之意） 两词 组成， 称为 “ 内稳态 ”。 他 提出内 环境的 稳定不 
是 使生物 与环境 隔开， 而是 不断地 调节体 内的各 种生理 过程。 稳态是 一种动 态的平 
衡不 是恒定 不变， 各个组 成部分 不断地 改变， 而整 个系统 却保持 稳定。 内稳 态描述 
了 维持内 环境稳 定的自 我调节 过程。 它 涉及全 身每一 器官、 组织和 细胞活 动的调 
节， 表 现在生 物系统 的各级 水平， 从细胞 到整体 [2]。 

血液 是内环 境的重 要组成 部分。 人体 在新陈 代谢过 程中会 产生许 多酸性 物质， 
如 乳酸、 碳酸， 而食物 （如 蔬菜、 水果） 中往往 含有一 些碱性 物质， 如 碳酸钠 。当 
机体 剧烈运 动时， 肌肉 中产生 大量的 乳酸、 碳酸等 物质并 且进人 血液。 乳酸 进人血 
液后， 就与血 液中的 碳酸氢 钠发生 作用， 生成乳 酸钠和 碳酸。 碳酸又 可以分 解成二 
氧化碳 和水。 而血 液中增 多的二 氧化碳 会刺激 控制呼 吸活动 的神经 中枢， 促 使增强 
呼吸 活动， 增加通 气量， 从而将 二氧化 碳排出 体外。 当 碳酸钠 进人血 液后， 就与血 
液 中的碳 酸发生 作用， 形 成碳酸 氢盐， 而 过多的 碳酸氢 盐可以 由肾脏 排出。 这样， 
由于血 液中缓 冲物质 的调节 作用， 可 以使血 液的酸 碱度不 会发生 很大的 变化， 从而 
维持在 相对稳 定的状 态[3<。 机体生 理状态 的失衡 会导致 机体调 节机制 的衰竭 ，这 
种 全身生 理过程 的调节 主要是 靠神经 系统和 内分泌 系统的 相互作 用来实 现的。 其中 
交 感神经 系统起 着主导 作用， 控 制着身 体的其 他调节 系统。 例如 当气温 升高时 ，交 
感神经 系统一 方面使 皮肤表 层的毛 细血管 舒张并 刺激汗 腺分泌 汗液， 另一方 面促使 
肾 上腺释 放更多 的肾上 腺素到 血液加 速身体 的代谢 过程。 这些 相互作 用的结 果将使 
体温维 持相对 恒定。 可见， 内 环境的 稳态是 机体进 行正常 生命活 动的必 要条件 。当 
内环境 的稳态 遭到破 坏时， 就会 引起细 胞新陈 代谢紊 乱并导 致疾病 [S] 。 

机 体的内 稳态平 衡机制 已经 有了较 深人的 研究， 但 是在细 胞层面 的信号 转导网 
络的 内稳态 平衡机 制尚不 明确。 细 胞通讯 及其相 关的信 号转导 是多细 胞机体 成为一 
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个高 度统一 整体的 基础， 而 机体内 相对稳 定的内 环境正 是不同 细胞之 间相互 通讯进 
行信号 传递的 结果。 各 种信号 转导分 子相互 识别、 相 互作用 将信号 进行转 换和传 
递， 构成 信号转 导通路 （signal  transduction  pathway) 。 不同 的信号 转导通 路之间 
发生交 叉调控 (cross  talk) , 形成 复杂的 信号转 导网络 （signal  transduction  net¬ 
work)  系统 [6]。 细胞 通讯的 主要目 的是维 持细胞 基本的 形态、 功能、 代谢及 存活， 
调控以 及协调 维持整 个机体 的生命 活动， 其中细 胞的信 号转导 是维持 多细胞 生物体 
内 的细胞 通讯的 基础。 它的 基本模 式是： 细胞 外信号 分子被 细胞表 面的受 体所识 
别， 然后 激活细 胞内信 号转导 蛋白， 逐步传 递细胞 信号， 使特 定的靶 蛋白如 参与代 
谢 的酶、 基 因调节 蛋白、 细胞 骨架蛋 白等被 激活， 由此引 起细胞 的各种 反应， 如代 
谢 活性的 变化、 基因 表达的 变化， 或者 是细胞 形状的 变化、 细 胞的运 动等以 维持机 
体内环 境的相 对稳定 [7]。 

以丝 裂原激 活的蛋 白激酶 （MAPK) 信 号途径 为例。 MAPK 级 联激活 是多种 
信号 通路的 中心， 属于蛋 白质丝 / 苏氨 酸激 酶类， 在多 种受体 信号传 递途径 中均具 
有 关键性 作用。 MAPK 被激活 后转移 至细胞 核内， 使 一些转 录因子 发生磷 酸化， 
改 变细胞 内基因 表达的 状态。 另外， 它也 可以使 一些其 他的酶 发生磷 酸化并 使之活 
性发生 改变。 MAPK 家 族成员 的底物 大部分 是转录 因子、 蛋白激 酶等。 MAPK 调 
控的 生物学 效应是 参与多 种细胞 功能的 调控， 尤其是 在细胞 增殖、 分 化及凋 亡过程 
中， 是多 种信号 转导途 径的共 同作用 部位。 MAPK 信 号通路 包括细 胞外调 节激酶 
(extracellular  regulated  kinase,  ERK)、 c-Jun  N  端激酶 / 应激激 活的蛋 白激酶 （c~ 
Jun  N- terminal  kinase/ stress-activated  protein  kinase， JNK/SAPK)、 p38-MAPK 
三条 途径。 ERK 广泛存 在于各 种组织 细胞， 参 与细胞 增殖与 分化的 调控。 多种生 
长因子 受体、 营养相 关因子 受体等 都需要 ERK 的 活化来 完成信 号转导 过程。 JNK 
至 少又由 JNK1、 JNK2 和 JNK3  3 个亚类 组成。 JNK 家族是 细胞对 各种应 激原诱 
导的信 号转导 的关键 分子， 参 与细胞 对射线 辐射、 渗 透压、 温度变 化等的 应激反 
应。 一 些细胞 因子， 如 TGF- 卩也 可通过 JNK 发挥 作用。 P38-MAPK 家族也 是转导 
细胞应 激反应 的重要 分子， 主要参 与紫外 辐射、 炎 症细胞 因子、 凋亡相 关受体 
(Fas) 等信号 转导。 MAPK 被激活 以后， 可激活 下游的 多种靶 蛋白， 包括 一系列 
转 录因子 （transcription  factor) 和其 他蛋白 激酶。 MAPK 可 进人细 胞核内 直接调 
节 某些转 录因子 -DNA 复 合物的 活性， 启动 一系列 基因的 表达， 从 而调节 细胞周 
期。 其次， MAPK 磷酸化 级联反 应还是 多种应 激如渗 透压、 活 性氧、 机械 刺激等 
的共 同信号 通路， 在 形成细 胞信号 转导网 络中占 有重要 地位。 MAPK 所涉 及的各 
个 层次信 号蛋白 本身、 其 调控者 或效应 者都是 多个， 从 而组成 一个十 分庞大 的信号 
网络， 形成多 种途径 信号的 “ 交叉调 控”。 这些信 号转导 途径之 间不是 孤立的 ，而 
是存 在着复 杂的相 互作用 [8’9’K)] 。 

细胞外 信号常 常可同 时引起 多条信 号转导 途径的 活化或 抑制， 这 些信号 途径相 
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互 作用， 甚 至形成 一个复 杂的信 号转导 网络， 特 别是细 胞常常 处于多 种信号 分子组 
合的 共同作 用下， 细 胞信号 网络的 存在就 成为更 普遍的 现象。 通过这 个网络 对不同 
信号途 径进行 整合， 最后引 发特定 的细胞 反应。 细胞信 号转导 网络具 有一定 的自我 
修复 和补偿 能力， 但是关 于细胞 信号转 导网络 的运行 机制， 目前还 不十分 

清楚 [11，12] 。 
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衰老 的本质 

The  Nature  of  Aging 

衰老 （aging,  senescence) 又称 老化， 是在正 常状况 下生物 发育成 熟后， 随年 
龄 增加， 自 身机能 减退， 内环境 稳定能 力与应 激能力 下降， 结构、 组 分逐步 退行性 
变， 趋 向死亡 的不可 逆转的 现象。 对衰老 的研究 一直是 生命科 学领域 的最为 基本和 
重要 的问题 之一， 尽 管经各 国科学 家不懈 努力已 经取得 了很大 进展， 但对衰 老机制 
的了 解尚十 分有限 [1]。 同 时衰老 是一个 持续发 展的、 动 态的、 缓慢渐 进而复 杂的过 
程， 这 个过程 从生长 期结束 后逐渐 开始， 它的影 响要到 老年期 通过人 体系统 功能失 
调、 器 官功能 衰退、 细胞 变性及 蛋白质 和酶分 子结构 变化逐 渐表现 出来。 影 响衰老 
的 因素有 很多， 各 种社会 因素、 经济、 疾病、 营养、 遗传、 生活 习惯、 环境 及精神 
状态等 都起着 一定的 作用， 是 很多因 素共同 作用的 结果。 目前 还没有 一种理 论能解 
释所 有的衰 老现象 [2]。 

有 关衰老 机理的 学说， 比较 获得认 可的有 大约几 十种， 其 中最具 有影响 力的学 
说就是 1956 年由 英国学 者哈曼 （D.  Harman) 提出 的自由 基学说 （free  radical  theory 
of  aging), 该学说 认为引 起人类 衰老的 主要原 因是细 胞代谢 过程中 不断产 生自由 
基[3] 。 低 浓度适 量的自 由 基为人 体生命 活动所 必需， 但过 量的自 由基 会引起 机体损 
伤， 破 坏细胞 膜及其 他重要 成分， 使蛋白 质和酶 变性， 当自由 基引起 的损伤 积累战 
胜 了机体 的修复 能力， 导 致细胞 分化状 态的改 变甚至 丧失， 从 而导致 和加速 衰老。 
这 一学说 受到了 很高的 重视， 但随着 研究的 深人， 自由基 学说的 “核 心衰老 学说” 
地 位已经 动摇， 因为 这个学 说有许 多牵强 之处， 也遇到 了许多 不同的 实验结 果造成 
的困惑 和反驳 [43] 。 

近期 衰老的 分子水 平研究 表明， 端粒 （telomere) 与衰 老密切 相关。 1973 年， 
Olovfnikov 博 士首次 提出了 端粒丢 失与衰 老关系 的理论 [6] 。 端 粒是染 色体自 然末端 
的特殊 结构， 由含鸟 嘌呤核 苷酸的 简单重 复序列 组成， 可由 自带引 物的端 粒酶合 
成。 在端 粒酶处 于抑制 状态的 细胞分 裂时， DNA 不 完全复 制会引 起端粒 DNA 的 
少量 丢失， 随着细 胞分裂 次数的 增加， 端 粒不断 缩短。 如果端 粒长度 得不到 维持， 
缩短 到一定 程度， 就不能 保护染 色体的 稳定， 细 胞最终 死亡。 

人 类端粒 长度为 2 〜 15kb， 由于 存在末 端复制 问题， 正常人 体细胞 一般以 50 〜 
200bp 的速 度丢失 DNA 序列， DNA 每复制 1 次， 端粒 DNA 就 会丢失 50 〜 200bp， 
到细 胞衰老 时约有 4000bP 核苷酸 丢失。 近 年来， 引起 遗传衰 老学说 专家们 极大兴 
趣的是 细胞分 裂研究 中的一 些重要 发现， 即人体 成纤维 细胞染 色体在 复制过 程中的 
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极 限现象 （Hayflick 细 胞分裂 极限， 一 般低于 50 〜 60 次） 和 染色体 端粒由 于复制 
不完全 而不断 缩短的 现象， 染色体 DNA 每复制 一次， 端粒 就缩短 一截， 人 体成纤 
维细 胞端粒 每年缩 短十几 个碱基 [7]， 因此 端粒也 被称为 细胞的 “生 命钟” [s，9]> 

据此， 又有人 提出衰 老基因 学说， 认 为人体 内有衰 老基因 和长寿 基因， 它们并 
不是 指某个 基因， 而是 泛指那 些具有 引起衰 老和延 缓衰老 作用的 基因。 深人 的研究 
发现， 至少有 60 种基 因与人 的衰老 有关。 蛋白质 生物合 成的延 长因子 基因 
可 使其他 果蝇寿 命延长 40%， 说明 EF-h 基因有 长寿作 用[1°]。 pW 基因是 一种抑 
癌 基因， 也是 人类细 胞衰老 的主导 基因。 研究 表明， 基因 不仅是 细胞衰 老遗传 
控制 程序中 的重要 环节， 还可 影响细 胞寿命 与端粒 长度。 虽 然端粒 酶可以 合成端 
粒， 但 pW 基因 并没有 影响端 粒酶， 而是 通过影 响一种 Rb 蛋 白的活 性而起 作用。 
实验 表明， 抑制 基因 表达， 可 减慢细 胞衰老 速度， 延长 寿命， 减 慢端粒 长度缩 
短， 反之可 加快细 胞衰老 速度， 缩短 寿命， 加快 端粒长 度缩短 [11]。 

1972 年， Harman 首 次提出 线粒体 DNA  (mtDNA) 与 衰老密 切相关 这一假 
说， 之后的 研究者 发现许 多与衰 老有关 的退行 性疾病 的主要 原因是 mtDNA 的变 
异， 这 些衰老 病的原 发性和 继发性 症状都 被认为 是氧自 由基对 mtDNA 氧化 损伤的 
结果， 与细 胞的氧 化还原 调控机 制的失 衡相关 [12]。 1989 年， Linnane 等提 出线粒 
体衰老 假说， 认为 线粒体 DNA 受损 导致的 突变率 上升， mtDNA 突变 积累， 线粒 
体氧 化磷酸 化能力 降低， 细 胞产生 ATP 的 量越来 越少， 这是发 生衰老 的基础 [1«。 
人 类脑、 心肌、 骨 骼肌、 皮肤 、肝、 生殖 细胞中 mtDNA 片段 缺失， 可能缺 失的碱 
基序列 不同， 但是 mtDNA 片 段丢失 比例随 年龄而 增加， 存在 与衰老 的正相 关性， 
可 能导致 人类多 种老年 退行性 疾病。 有研究 证明， 人 骨骼肌 mtDNA  5.  Okb 片段丢 
失率 21 岁 时仅为 1/10 万， 78 岁时可 上升到 1/5(K)0。 而 有几种 老年人 常见病 （如 
n 型糖 尿病、 帕金森 病和阿 尔茨海 默病） 与线 粒体功 能减弱 有关。 目 前许多 国家的 
实验 室已把 mtDNA 的损 伤和抗 损伤作 为抗衰 老药物 的重要 指标。 

除上 述具有 代表性 的学说 之外， 还有微 量元素 学说、 交 联学说 （cross  linkage 
theory)、 生 物膜损 伤学说 （theory  of  biological  membrane  damage) 、 遗传 程序学 
说 （genetic  program  theory) 、 染色 体突 变学说 （chromosomal  aberration  theory) 、 
差 错学说 （error  theory) 、 免 疫学说 （ immunological  theory) 、 内分 泌学说 （En¬ 
docrine  theory)  等。  这些 学说的 研究者 从其所 从事的 不同学 科角度 出发， 对衰老 
机 理进行 了较为 深人的 探索。 
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亚健 康的科 学内涵 

The  Scientific  Connotation  of  Subhealth 


世界卫 生组织 （WHO) 给 健康下 了新的 定义， 即健康 是一种 身体， 精 神和交 
往上 的完美 状态， 而不仅 仅是身 体没有 疾病。 根 据这一 定义， 可将人 群分为 3 类， 
即 健康者 （第 一状 态）、 患病者 （第二 状态） 及亚健 康状态 （第三 状态) [1]。 还有一 
些 学者将 亚健康 状态称 为灰色 状态、 亚临床 状态、 第三 状态、 中间 状态、 中介状 
态、 亚疾病 状态、 浅病 状态、 病前 状态、 游离 状态、 潜 临床、 次健 康等。 

亚 健康状 态是健 康与疾 病之间 的临界 状态， 即非病 非健康 状态。 机体无 明显疾 
病， 但 可有各 种各样 的不适 感觉。 常见 的表现 为体力 下降、 容易 疲劳、 反应 能力降 
低、 思维 涣散、 心烦 意乱、 记忆力 减退、 精 神状态 欠佳、 免 疫功能 低下。 亚 健康状 
态 如果得 到及时 适当的 处理， 身体可 向健康 转化， 如得不 到及时 适当的 处理， 则可 
能 患病。 亚健康 者大多 数以个 人感受 为主， 处在 亚健康 状态的 人体检 无阳性 体征， 
各试 验室检 查多为 阴性， 在 诊断上 有一定 难度， 用健康 评估法 对亚健 康状态 进行研 
究， 缺乏定 量标准 [:]。 

国内外 对亚健 康的诊 断有以 下几种 方式： 

(1) 症状 标准评 估法： 由于 亚健康 研究范 围比较 广泛， 表 现形式 也比较 多样， 
难以 用一个 既不违 背理论 和科学 原则， 又 能够统 一的且 具有可 操作性 的诊断 标准来 
概括。 适当缩 小研究 范围， 选择 相对明 确的研 究点， 如 某种疾 病预防 阶段的 亚健康 
状 态或以 亚健康 其中的 一种综 合征为 重点进 行有针 对性的 研究， 应是 解决这 类问题 
的有 效方法 之一。 美 国疾病 预防控 制中心 （Centers  for  Disease  Control  and  Pre- 
vention,  CDC) 对慢 性疲劳 综合征 (CFS) 的 研究就 是一个 很好的 例证。 1994 年， 
美国 CDC 修订了 对亚健 康状态 中普遍 存在的 CFS 的诊 断标准 [3] 。 修 订后的 诊断标 
准为： 

A — 临床评 定的、 不能解 释的、 持 续或反 复发作 的慢性 疲劳， 该 疲劳是 新得的 
或有 明确的 开始； 不 是持续 用力的 结果； 经休 息后不 能明显 缓解； 导 致工作 、教 
育、 社会或 个人活 动水平 较前有 明显的 下降。 

B  — 下述症 状中同 时出现 4 项或 4 项 以上， 且这些 症状已 经持续 存在或 反复发 
作 6 个月或 更长的 时间， 但不应 该早于 疲劳： a. 短期 记忆力 或集中 注意力 的明显 
下降； b. 咽喉 肿痛； c. 颈部 或腋下 淋巴结 肿大、 触痛； d. 肌 肉痛； e. 没有 红肿的 
多 关节的 疼痛； f.  一种类 型新、 程 度重的 头痛； g. 不能 解乏的 睡眠； h. 运 动后的 
疲劳持 续超过 24h0 
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诊断 依据： A 项 必备， B 项中的 症状同 时出现 4 项或 4 项 以上。 

日本 厚生省 在参考 美国标 准的基 础上也 制定了  CFS 标准 《3:， 其 他国家 如澳大 
利亚于 1990 年， 英国于 1991 年 制定了  CFS 标准 [5]。 

(2)  MDI 健康评 估法： 很 多学者 用世界 流行的 MDI 健康 评估法 对亚健 康状态 
进 行定量 研究。 MDI 是 WHO 用 于对人 类死亡 危害最 大的疾 病所提 示的各 项指标 
进行 测定， 根 据被测 者的实 际检测 状况逐 项打分 （采 取百 分制， 满分为 100 分）， 
对应于 WHO 的健康 定义， 进 行综合 评价。 其标 准是：  85 分以 上为健 康状态 ， 70 
分以下 为疾病 状态， 70 〜 85 分为 亚健康 状态。 

(3)  问 卷评定 量表调 查法： 在国内 外应用 较多， 尤 其是在 国内更 是一种 较常见 
的应用 方法。 量 表来源 不一， 主要有 Delphi 法、 改良 Delphi 法等， 以 7 项 一级指 
标包括 消化道 功能、 睡眠、 性 功能、 疲劳、 疼痛、 情绪、 生活快 乐和满 意度， 设定 
其加权 权重值 分别为 13.  1、 15.7,  12.0、 15.4、 13.5,  15.8、 14.5， 以及 一系列 
二级 指标及 其相关 参数进 行评价 。 另外 还有采 用成熟 量表如 SCL-90、 SF-36 等 
通过评 价躯体 症状、 心理 症状、 活力 评价、 社 会适应 能力、 免 疫力及 医院就 诊频次 
等 评分， 评价 亚健康 状态。 

可以 看出， 这些 评价指 标主要 侧重主 观感受 和自我 体验， 缺乏客 观评价 指标。 
有研究 发现， 血液流 变学指 标可靠 性相对 较高。 临床发 现持续 应激反 应可使 交感神 
经 兴奋， 刺激儿 茶酚胺 增多， 脾脏内 or 受体 激动导 致红细 胞排出 增多， 红细 胞压积 
升高， 血液黏 度随着 红细胞 压积的 升高而 升高。 强烈 的应激 反应， 如 过度的 紧张、 
兴奋、 抑郁、 忧虑、 愤怒等 均可使 儿茶酚 胺产生 过多， 诱发 血小板 聚集， 血 黏度升 
局。 有很多 疾病在 出现临 床症状 之前， 往 往已有 一 •种 或几 种血液 流变指 标异常 ， 
这标 志着无 症状的 疾病病 程已经 开始， 已 由健康 人发展 为亚健 康人， 及早地 采取改 
善 血液流 变性的 措施， 可 逆转此 过程， 防止 向疾病 转化， 使 亚健康 转化为 健康。 

此外， 还有 学者证 实可以 通过测 定体内 微量元 素的含 量变化 揭示亚 健康状 
态[8]。 还有一 些特异 性诊断 方法， 如多 功能超 高倍显 微技术 （“一 滴血” 法) [9] 、多 
媒 体显微 诊断仪 (THMMDI) 检 测法、 仪 器检测 评价法 （如 福贝斯 远程健 康检测 
系统、 SW 象 检查、 量子共 振检测 法等) [1°]、 耳穴诊 断[11]等。 中华中 医药学 会亚健 
康 分会于 2006 年 颁布了 《亚健 康中医 临床指 南》， 确 定了亚 健康的 范畴及 临床表 
现， 但总的 来说， 目前对 亚健康 的测量 方法还 缺乏统 一的、 公认的 标准， 尚 未建立 
一个 具有统 一的评 定标准 （亚 健康量 表）、 持续 时间标 准和疾 病排除 标准的 完善的 
亚健 康评估 系统。 

但 近来医 学界有 人提出 “慢性 疲劳综 合征” 是一种 疾病， 并不属 于亚健 康的范 
畴。 《亚 健康中 医临床 指南》 认为， 亚健 康虽然 多表现 有慢性 疲劳， 但不是 特指满 
足 一定特 殊标准 的慢性 疲劳综 合征， 其范 围是较 为广泛 的慢性 疲劳综 合征并 已被正 
式纳人 目前的 疾病分 类中， 有 特定的 诊断标 准及临 床表现 特征， 满足目 前慢 性疲劳 
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综合征 诊断标 准者， 不再被 认为是 亚健康 状态， 因此亚 健康状 态与慢 性疲劳 综合征 
的关 系有待 研究。 
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人 类是否 存在外 激素？ 

Does  Human  have  Pheromone? 


1959 年， 加利 福尼亚 大学的 Karlson 和 Luscher 发现了 人 体可以 释放一 种到环 
境中的 物质， 该物 质被另 一个同 种个体 接受后 可引起 特定的 行为、 发育、 内 分泌反 
应[1]。 他们 将这种 物质命 名为信 息素， 又叫 费罗蒙 （phereinhormon)。 

其实 费罗蒙 的研究 历史最 早可以 追溯到 20 世纪初 法国科 学家法 布尔针 对昆虫 
外 激素的 研究。 1959 年， 德国化 学家布 南特分 离纯化 出第一 个外激 素分子 —— 家 
蚕素 (bombycol) , 是 一种相 对分子 质量为 240 的 15 碳 直链化 合物。 随后在 金鱼中 
也发 现了类 似的外 激素， 而大鼠 舉鼻器 （vomeronasal  ogan， VON) 的发现 致使人 
们开始 思考人 类的外 激素， 因 为早就 发现确 实存在 着长期 共处同 一空间 女性月 经周 
期 趋同化 和异性 之间的 生物学 吸引的 现象。 

有 科学家 认为， 人体的 信息素 主要是 由位于 腋窝的 顶浆腺 分泌的 一种类 固醇类 
雌 激素， 这 种女性 腋窝分 泌的信 息素被 认为可 以影响 其他女 性的月 经周期 [2]， 这也 
被 社会学 家称为 “宿 舍效应 ”。 通过 基因遗 传学的 实验， 在分 子水平 上可以 检测到 
人 鼻中隔 内有一 个独立 于嗅觉 系统的 犁鼻器 （VON) 系统， 该系统 具有信 息素受 
体的神 经元， 当 有信息 素刺激 VON 系 统时， 受体神 经元的 传人纤 维通过 附嗅球 
(AOB) 再向上 投向下 丘脑， 起到神 经-体 液调节 内分泌 的功能 [3,4]。 而美国 科学家 
更 是通过 试验发 现成年 人体的 VON 可以 对类固 醇类激 素产生 效应， 包括黄 体的搏 
动、 促滤泡 激素的 释放、 脑 电波脉 冲增强 等生物 学效果 [5]。 另外， 信 息素的 调节之 
所以 会产生 趋同的 效果， 有 科学家 认为是 因为腋 窝分泌 的物质 在不同 时期有 不同的 
作用， 若在月 经的卵 泡期则 会缩短 月经周 期平均 1.7±0.9d， 而在排 卵期又 延长月 
经周 期平均 (1.4+0.  5)  d[6]。 在整 个月经 周期中 延长和 缩短的 物质相 互作用 抵消， 
使得月 经趋 向某一 个固定 时间。 

但 是也有 科学家 发现了 相反的 证据。 他们 认为对 于人体 而言， VON 早 在胚胎 
时 期已经 退化， 并且 他们通 过解剖 个体的 VON 器 官进行 统计， 结果发 现个体 
VON 的拥有 率水平 偏低， 有些实 验人员 则通过 免疫组 化反应 和分子 遗传学 试验对 
VON 的存 在提出 质疑。 不 支持人 类具有 功能性 犁鼻器 的证据 几乎和 支持犁 鼻器的 
证据 一样多 [7], 主要 包括： 

1) 解剖学 证据： 不同研 究者通 过对成 人犁鼻 孔观察 统计， 得出 的结论 存在较 
大 差异。 Knecht 等 通过内 窥镜对 173 例鼻 腔进行 观察， 只有在 2/3 的人鼻 腔中观 
察到 假想的 犁鼻器 [8]。 Trotier 通过对 564 例 成人犁 鼻器进 行研究 发现， 只有 8% 
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双侧 具有犁 鼻孔， 22% 单侧 具有， 而 70% 没有 犁鼻孔 [«。 Smith 从 1842 例 成人鼻 
子中寻 找成人 犁鼻孔 的存在 [1°]， 发现 13% 的人在 鼻腔两 侧具有 犁鼻器 的开口 ，而 
26% 只在 一侧鼻 腔发现 开口， 73% 的成人 至少在 一次观 察中发 现其鼻 腔有犁 鼻孔， 
但很多 个体在 不同的 观察中 得出的 结论却 不同， 有时能 找到， 而另一 些时候 却找不 
到。 以上 不同结 果的原 因可能 是因为 方法和 生物因 素引起 的偏差 [8]， 但总地 来看， 
犁 鼻孔的 有无没 有年龄 和性别 差异， 所以不 适合作 为人类 功能性 犁鼻器 的证据 。另 
一 方面， 其 他哺乳 类犁鼻 感受器 发出轴 突和副 嗅球相 联系， 而在 人类， 副嗅 球只出 
现在胎 儿期， 出生 后副嗅 球退化 [11]。 

2)  免 疫组化 证据： 嗅 觉标记 蛋白是 发现于 嗅黏膜 成熟神 经元和 其他哺 乳类犁 
鼻器中 的一种 蛋白质 [9] ， 用 嗅觉标 记蛋白 抗体对 人类犁 鼻器进 行标记 呈阴性 反应。 
神经元 标记物 （钙联 蛋白， CaBP) 在其 他哺乳 类中和 犁鼻器 双极感 觉神经 元相结 
合， 人 类犁鼻 器通过 CaBP 染色也 呈阳性 反应， 但是在 人类犁 鼻器内 没有发 现双极 
细胞发 出 的轴突 以及 从犁鼻 上皮基 底膜穿 出的 痕迹。 而且 Johnson 指出 在神 经内分 
泌 细胞中 也发现 CaBP 阳性反 应[12] ， 所以 在人类 犁鼻器 内通过 CaBP 染色的 是神经 
内分泌 细胞还 是双极 感觉神 经细胞 还有待 进一步 研究。 

3)  分子 遗传学 证据： 研究 发现， 人类 的嗅觉 感受性 呈衰退 状态， 72 % 的嗅觉 
受体基 因是假 基因， 大 鼠可能 编码犁 鼻器受 体的两 组基因 WW 和 已经被 克隆。 
这两 组基因 在犁鼻 感觉上 皮中表 达两组 独特的 受体蛋 白质。 在人类 基 因组， 
在编 码区有 阻止密 码子， 表明 其为非 表达性 假基因 [13]。 在犁 鼻器中 表达的 第二组 
受 体基因 明显 和代谢 型谷氨 酸及钙 离子敏 感受体 相联系 [14] ， 而 这个功 能基因 
在 人类中 的表达 也值得 怀疑。 如 果发现 人类具 有假想 的能 够表达 功能蛋 白质 的犁鼻 
器受体 基因， 那么人 类鼻腔 中某个 部位肯 定具有 犁鼻器 受体。 但是如 果人类 所有犁 
鼻 器受体 基因的 同源基 因都包 含阻止 密码子 插人， 人 类肯定 缺乏功 能性犁 鼻器。 

成人具 有鼻中 隔两侧 小孔， 符合 犁鼻器 开口的 描述。 但这 个假想 的犁鼻 器在功 
能 上是否 与其他 种类的 犁鼻器 相同， 结 论仍不 确定， 而 这个结 构是否 是犁鼻 器的残 
余也 是一个 问题。 到目前 为止， 还没有 确定的 成人犁 鼻感觉 细胞， 对 犁鼻感 觉上皮 
和 中枢神 经系统 间的神 经联系 也没有 确定性 描述。 而且人 类化学 通讯虽 然存在 ，但 
不 一定需 要功能 性的犁 鼻器， 因为 许多对 信息素 呈现反 应的物 种却没 有用犁 鼻器。 
所以 虽然许 多研究 证明人 类犁鼻 孔具有 类似于 其他哺 乳类犁 鼻器的 化学感 受器功 
能， 但是 却有越 来越多 的人反 对人类 具有功 能性犁 鼻器。 

此外， 对 于同宿 舍女性 月经周 期趋同 现象的 原因， 国内外 仍存在 许多争 论与疑 
问， 至少有 科学家 认为这 是心理 因素和 社会学 因素， 其中的 作用机 理尚需 进一步 
探讨。 
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睡眠 的意义 与机制 是什么 

The  Meaning  and  Mechanism  of  Sleeping 

睡眠机 制的研 究是一 门历史 悠久的 学科。 在过去 的几十 年中， 运 用细胞 电生理 
学来研 究睡眠 取得了 可喜的 成果。 由于 种种技 术上的 困难， 近 年来该 领域的 研究多 
集中 于临床 和医学 范围， 例如嗜 睡症、 抑郁 症等。 虽说睡 眠的节 律性较 易理解 ，但 
到目前 为止， 关于 睡眠的 功能已 有不少 理论和 假说， 但 人类对 睡眠机 制的认 识尚处 
于起 步阶段 [1]。 现代科 学一般 认为， 在 睡眠过 程中， 大 脑和神 经系统 得到了 修复整 
理、 营 养补充 及能量 储存， 因此 有人用 3 个 “R”  (Repairing,  Restoration 和 Re¬ 
generation)  来描 述这个 过程。 19 世纪 20 年代 后半期 曾有人 进行过 人的睡 眠剥夺 
实验， 有 3 个青 年人坚 持睡眠 剥夺了  90h， 结果 他们的 感觉、 反 应的敏 捷度、 运动 
速度、 记忆力 以及计 算能力 都变得 迟钝， 其中一 个人在 睡眠剥 夺第二 个晚上 出现了 
幻视、 体 温下降 等异常 状况。 还 有些科 学家发 现与发 育密切 相关的 “ 生长激 素”在 
夜 间比白 天分泌 得多。 最近 又进一 步确认 了生长 激素分 泌旺盛 的时期 是在慢 波睡眠 
(slow  wave  sleep,  SWS) 阶段 [2] 。 然而， 睡 眠过程 到底如 何驱除 疲劳、 恢 复脑力 
和 体力， 从细胞 水平和 分子水 平上， 现代 科学对 于神经 和大脑 的睡眠 生化过 程了解 
得还很 肤浅。 

在 诸多假 说中， 一些 假说认 为睡眠 在某种 程度上 与学习 和记忆 有关。 在 睡眠的 
纺锤 波和慢 波阶段 伴随着 突发性 放电， 该 现象虽 然到目 前为止 还未得 到直接 证明。 
但因大 量钙 离子流 人神经 元而造 成电生 理改变 的可能 性还是 有的。 Berridge 等认为 
内 质网是 神经元 内的神 经元。 内质 网的钙 离子释 放是一 种信号 机制， 能有效 地调节 
神 经的兴 奋性和 基因表 达对环 境的可 塑性、 适 应性， 因此 很容易 想到在 SWS 期 
间， 钙 离子流 人能诱 导基因 表达， 从 而产生 长期的 适应性 变化。 虽然 在睡眠 中可能 
存 在其他 调控机 制以保 持体内 平衡， 但 有证据 表明， 正常 的与睡 醒平衡 （睡 醒可塑 
性） 有关的 基因表 达是在 觉醒期 间被诱 导的， 并 非睡眠 期间。 近 年来， 一种 早期表 
达基因 Arc  (activity  regulated  cytoskeletal) 受 到了广 泛的 关注， 因为 Arc 选择性 
地出现 于被激 活的突 触中， 而且这 种现象 仅出现 在觉醒 期间而 非睡眠 期间。 事实 
上， 不论 睡眠是 否对于 可塑性 重要， 运用 觉醒和 睡眠之 间的比 较可了 解可塑 性变化 
与细胞 和分子 水平上 的调控 相关。 对于在 睡眠期 间各种 与可塑 性相关 的标志 物水平 
低的 原因， 目前 认为是 在睡眠 期间特 定的神 经调节 系统处 于休止 状态， 如去 甲肾上 
腺 素系统 （而不 是血清 素激活 系统) [3]。 目 前一些 实验室 正在进 行相关 的研究 ，最 
近 Siegel 用一 种原始 的单孔 类动物 针鼹所 作实验 的结果 还显示 了一种 复合的 睡眠前 
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兆现象 [4] 。 

国内 学者刘 同想等 的研究 表明， 长期 睡眠较 差的老 年人老 年环、 老 年斑、 脱牙 
数 得分、 冠 心病、 高血 压病、 脑血 管病、 慢性 胃炎、 糖 尿病患 病率及 血清过 氧化脂 
质明显 偏高， 红细 胞超氧 化物歧 化酶活 性明显 偏低， 提 示睡眠 质量差 对老人 健康有 
害并可 加速衰 老_。 最近美 国芝加 哥大学 的研究 人员在 他们的 研究中 发现， 人如果 
一段时 间睡眠 不足， 身 体会出 现衰老 症状， 严 重者会 患上心 脏病、 糖 尿病等 疾病， 
提示 衰老过 程与睡 眠有密 切的相 关性。 印 大中等 提出睡 眠过程 的神经 元膜的 去毒化 
假说， 认为 觉醒过 程中种 种生化 副反应 （如氧 化和糖 基化） 造 成的垃 圾堆积 造成了 
神经 系统的 “疲劳 ”， 睡眠过 程的单 胺复原 （去 羰基 毒化） 可 能是重 要的睡 眠生化 
机理或 者就是 日复 一日的 “返老 还童” 过程 [6] 。 

总而 言之， 人为 什么要 睡觉？ 从分子 水平上 来讲， 现代科 学对于 这样一 个似乎 
简 单的问 题不是 “ 不甚清 楚”， 而是 “ 甚不清 楚”。 目前， 与睡 眠科学 相关的 大脑神 
经 生物学 研究已 成为世 界各国 都很重 视的生 命科学 的前沿 领域， 睡眠 的奥秘 正随着 
现代 科学的 不断发 展逐步 解开。 
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人工 舱室环 境耐受 能力的 生理学 
基础 和生物 学指标 

Physiological  Base  and  Biological  Index  of 
Tolerance  to  Artifical  Cargo 


随 着科学 技术的 发展， 人 类逐渐 将探索 的触角 延伸到 了更加 广阔的 空间， 其中 
包 括一些 特殊的 环境， 如 太空、 深海、 高原、 极 地等。 为了保 障人类 在这些 极端环 
境中的 生存， 密闭的 人工舱 室的使 用起到 了至关 重要的 作用。 小到单 人使用 的航天 
服、 潜 水服， 大到 数人使 用的太 空舱、 潜艇、 极地考 察站， 甚 至于能 够容纳 一定群 
体的 封闭生 态保障 系统， 都可纳 人人工 舱室的 范畴。 由 于空间 狭小、 缺乏气 体交换 
等 原因致 使人工 密闭环 境相对 恶劣， 影响乘 员的身 心健康 和工作 效率， 甚至 危及生 
命[1]。 如何根 据人体 在人工 舱室 的心理 学和生 理学耐 受能力 研究， 建 立科学 的评价 
体系和 指标， 并 在此基 础上选 拔具有 优势的 乘员， 使其 能够更 加耐受 密闭的 特殊极 
端 环境， 从 而更好 地完成 任务， 是人 工舱室 相关活 动的研 究重点 之一。 

目前对 长期在 人工舱 室中生 活的人 类个体 耐受能 力的挑 战主要 在精神 心理层 
面， 已 有多种 心理测 评方法 用以评 估候选 乘员对 密闭环 境的耐 受能力 [2]。 尽 管现有 
的心 理测评 起到了 一定的 作用， 但 是相关 机制并 不十分 清楚， 而且目 前采用 的选拔 
指标 主观性 很强， 仍然缺 乏客观 的基于 生理学 基础的 生物学 指标。 

人工舱 室环境 牵涉因 素众多 且相互 关联， 情 况十分 复杂， 很难分 清究竟 哪种或 
者说 那些因 素对人 体产生 了不良 影响。 另一 方面， 人 体本身 作为复 杂的有 机生物 
体， 存在多 种调节 机制， 针对 某一种 或者某 一些环 境因素 的反应 也不尽 相同， 因此 
要确定 人体对 人工舱 室环境 耐受能 力的生 理学基 础和生 物学指 标着实 不易。 尽管困 
难 重重， 各 个领域 的科学 家仍然 在努力 攻关， 力求解 决这一 难题。 在 研究过 程中存 
在几 个值得 关注的 问题： 

1) 全 面深人 了解人 工舱室 的环境 特征： 对 人工舱 室环境 特性的 了解是 制定乘 
员选拔 生物学 指标的 基础。 对于 在密闭 环境中 长期执 行任务 的乘员 来说， 许 多方面 
的因素 都可能 影响其 健康， 如物 理因素 （温 度， 湿度、 光线， 噪声 等）、 化 学因素 
(环 境气体 等）、 生 物因素 （微 生物 等）。 必须对 各类人 工舱室 的各种 环境参 数有全 
面、 深人的 了解， 才 有可能 针对性 地制定 相关生 理选拔 标准。 人工舱 室环境 对人体 
健 康的影 响往往 是综合 多种因 素而产 生的， 所以根 据已经 掌握的 数据， 模拟 舱室环 
境， 在此基 础之上 研究密 闭环境 对人体 健康的 影响更 接近真 实[3] , 利 用这种 模拟环 
境 选拔出 的乘员 应该能 够更加 出 色地完 成任务 ，同 时利 用该平 台对 乘员进 行 训练， 
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使 其更加 适应人 工舱室 环境， 也 有助于 任务的 完成。 此 外还需 注意， 人工舱 室环境 
的特征 因素并 非固定 不变， 而 是在一 定时间 之内有 可能发 生剧烈 变化， 比如 潜艇的 
下沉和 上浮， 载人 飞船的 升空和 返回， 极地 考察站 也有可 能面临 剧烈的 气候变 
化[4]。 所 以选拔 乘员的 时候也 要把对 环境因 素变化 的耐受 性考虑 在内， 以免 在人工 
环境 剧烈变 化的时 候发生 意外。 我 们还应 该积极 发展改 善舱室 环境的 新技术 [5] ，从 
而 放松对 封闭环 境人员 的生 理条件 限制。 

2)  深人人 工舱室 特征环 境对人 体生理 功能影 响的机 制理论 研究： 深人 研究单 
一或者 综合因 素对人 体生理 功能影 响的机 制是生 理学、 病理学 的重要 课题。 相关研 
究 所得到 的基础 理论将 有助于 我们预 测不同 个体对 环境的 反应性 ，同 时指导 相关任 
务乘员 的选拔 M。 在人- 机-环 境系 统中， 舱室 环境与 人相互 关联、 相互 影响， 一方 
面 舱室环 境影响 人的身 体健康 和工作 效率， 甚至 危及人 的生命 安全； 另一方 面人与 
舱室 环境之 间存在 物质、 能量和 信息的 交换， 产生相 互作用 [7]。 故选拔 乘员时 ，还 
应 考虑人 对密闭 环境的 影响。 

3)  综合 制定切 实可行 的生理 学选拔 标准： 在全面 了解人 工舱室 的环境 特征及 
其 对人体 的生理 影响机 制的基 础上， 综合 各方面 因素， 制定 乘员选 拔的生 物学标 
准， 同时不 断地在 实践中 修正、 完善。 不同的 人工舱 室所具 有的环 境特征 有所不 
同， 按照 不同的 环境因 素特征 制定不 同的乘 员选拔 指标当 然无可 厚非。 但 另一方 
面， 同 为封闭 环境， 各种人 工舱室 之间又 具有一 定的相 似性， 不同的 选拔指 标之间 
在一 定程度 上又可 以相互 借鉴， 从而达 到事半 功倍的 效果。 生 理因素 并不是 决定人 
体健康 的唯一 指标， 心理 状态同 样直接 决定着 健康的 程度。 此 外生理 和心理 因素相 
互 作用， 相互 影响， 共 同决定 着乘员 的状态 93 。 所以 在考察 候选乘 员时， 应 对其生 
理和 心理进 行综合 测评。 

有关 人工舱 室环境 耐受能 力的生 理学指 标的研 究还有 许多工 作有待 开展。 许多 
国家也 对这方 面的研 究相当 关注， 面向 长期载 人火星 探测的 “MAR&500”  项目就 
是目 前的重 要实验 之一。 该实 验由俄 、中 、法、 德等多 个国家 参与， 分 3 个 阶段实 
施， 其中 计划在 2010 年下 半年实 施的第 三阶段 将组织 6 名不 同国籍 的志愿 者在狭 
小密闭 的环境 中生活 520 天， 志愿 者只能 通过电 子邮件 与外界 联系， 旨在模 拟往返 
火 星任务 的过程 （250 天飞往 火星， 停留 30 天， 240 天 返回地 球）。 期间将 着重对 
每位 志愿者 的生理 心理情 况进行 考察， 相 信此类 研究将 极大地 推进人 类对密 闭环境 
耐 受能力 的 研究， 有 助于制 定切实 有效的 人工舱 室乘员 的生物 学选拔 标准。 
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人类对 极端自 然环 境的耐 受能力 的机制 

Mechanism  of  Human  Tolerance  to  Extreme  Natural  Environments 


极端自 然环境 是生物 对异常 生存环 境耐受 的极限 环境， 包括 高-低 温环境 、高_ 
低压 环境、 高辐射 环境、 低氧 环境、 异常 磁场环 境和异 常重力 环境等 [1，2]。 不同生 
物对极 端自然 环境的 耐受能 力不同 [3]。 其中， 人 类是自 然环境 与机体 交互作 用造成 
的生 物进化 的最高 产物。 不同 人 类个体 对极端 自然环 境的耐 受能力 也有极 大的差 
别。 这 种差别 到底有 多大， 其深 层的细 胞分子 机制是 什么？ 对 这个问 题的回 答有助 
于拓宽 人类现 有生存 空间， 提 高人类 在异常 环境中 的生存 能力。 面对 这些极 端的自 
然 环境， 人体 会做出 相应的 反应， 这里以 高原缺 氧环境 为例， 介绍人 类对极 端自然 
环境的 耐受能 力机制 的研究 方法和 思路。 

在 高海拔 地区， 会因 海拔高 而带来 缺氧、 低温和 大风。 在 青藏高 原上， 氧气含 
量随 着海拔 高度增 加迅速 减少。 在海拔 3000m 高度， 氧气含 量为海 平面的 70%， 
在 6000m 高度， 则 仅为海 平面的 53%， 而在珠 穆朗玛 峰峰顶 （8844.43m)， 氧气 
含量 仅为海 平面的 31%[1]。 人们 正常生 活在海 平面的 标准大 气压是 760mmHg 
(lmmHg=1.333  22X102Pa), 随着 地势的 增高， 空气越 稀薄， 气压就 越低， 人体 
所需 要的氧 气压力 也随之 降低， 肺 泡内的 气体、 动脉血 液和组 织内氧 气的分 压也相 
应 降低。 但是， 人体 所需的 氧气含 量仍然 不变， 为维持 人体血 液中含 氧量， 人体要 
做出相 应的反 应来适 应这种 环境。 最重 要的生 理反应 包括以 下三个 方面： ① 心输出 
量 增加， 这种增 加是暂 时的， 当返 回到海 平面几 周后， 就 会慢慢 回到正 常水平 ，而 
长期高 原低氧 适应对 心脏具 有明显 保护作 用®; ②血 氧饱和 度高； ③ 血红蛋 白浓度 
增加 [6]。 如果没 有相应 的适应 体系， 会导致 肺泡内 氧分压 降低， 使氧 气向组 织的运 
输受到 影响， 最终 导致细 胞缺氧 甚至器 官功能 紊乱。 常 见的高 原反应 就是来 不及适 
应 高海拔 环境的 结果： 刚进人 高原， 会 因为高 度突然 增高， 人 体会自 动增加 红血球 
的 含量， 但 是这个 增加过 程需要 几天的 时间， 因 此刚开 始会出 现体内 氧气供 应不足 
的 现象， 高度 越高、 过 渡时间 越短， 产 生的反 应就越 剧烈。 人 们从平 原进人 高原地 
区， 一般 人需要 2 〜 3 个月 的时间 慢慢适 应当地 的低氧 环境， 使人们 能在这 种环境 
下 生存， 并 能进行 一般正 常或接 近正常 的脑力 及体力 活动。 如 果人不 能适应 高原低 
氧环 境则要 发生高 原病， 如高 原性肺 水肿、 高 原性心 脏病、 高 原性高 血压、 高原性 
低血压 等[71 

有 人研究 了长期 居住在 高海拔 地区的 人群， 研究 表明： 生 活在安 第斯山 脉高处 
的人 比海平 面地区 的人具 有更多 的红细 胞和运 输氧气 的血红 蛋白； 生 活在喜 马拉雅 
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山脉 顶峰附 近的西 藏人， 其 血红蛋 白含量 与海平 面地区 的人没 有多大 差异。 后来又 
调查 了居住 在海拔 3530m 的埃 塞俄比 亚人， 调查 的人中 年龄从 14 岁到 86 岁 ，结 
果 发现埃 塞俄比 亚人的 血红蛋 白含量 与海平 面地区 居民很 接近， 和西藏 人类似 。然 
而 与西藏 人不同 的是， 埃 塞俄比 亚人的 血液含 氧量高 得多， 与 安第斯 人和海 平面地 
区居 民相似 [8]， 因此 关于高 原居民 为何能 适应高 原低氧 环境， 其中的 耐受机 制随着 
地 理位置 的不同 也不尽 相同。 

为 研究高 原居民 适应高 原低氧 环境的 机理， 许多国 内外学 者选用 一种具 有极强 
的 低温、 低 氧耐受 能力高 原鼠兔 作动物 模型， 从 整体水 平及分 子水平 对高原 鼠兔的 
低氧适 应机制 进行了 大量研 究[9] 。 高原鼠 兔对低 氧环境 的适应 表现在 氧解离 曲线左 
移、 P50 值 变小、 红细 胞氧解 离能力 增强， 增加 了组织 对氧的 利用。 高原鼠 兔对低 
氧 的适应 在血液 学上以 低红细 胞压积 （Hct) 、 低血 红蛋白 （Hb) 为 特征， 不因海 
拔高 度的变 化而出 现明显 改变。 不同 海拔高 度的高 原鼠兔 Hct 和 Hb 均 明显低 。高 
原鼠 兔在长 期低氧 环境下 肺血管 内皮细 胞及平 滑肌无 低氧性 损伤， 仍 能维持 NO 正 
常 释放， 对维持 肺血管 的低张 力起到 了重要 作用， 这可能 是一种 遗传性 适应。 
Zhao 等 _ 克隆 了高原 鼠兔的 低氧诱 导因子 1  (HIF-1)。 该基 因的高 表达可 能通过 
血 管扩张 和新生 血管生 成从而 增加局 部组织 供氧， 增 强了它 对低氧 的适应 能力。 
HIF-1 还 可调节 EPO 的表达 ，而 EPO 可通过 促进红 细胞增 殖以增 加全身 氧的输 
送， 这 也是它 适应高 原缺氧 的机制 之一。 低氧诱 导因子 及其调 控基因 与缺氧 预处理 
的 保护作 用密切 相关， 缺 氧预处 理可触 发机体 的内源 性保护 机制， 使 机体对 严重缺 
氧或其 他致死 性应激 产生防 御和抵 抗[11]。 高原鼠 兔骨骼 肌中肌 红蛋白 （MGB) 表 
达水平 较高， MGB 为肌肉 组织储 存和转 运氧， 这也 是鼠兔 对低氧 适应的 机制之 
一 D2]。 Yang 等 _ 发现 高海 拔地区 高原鼠 兔瘦素 (leptin) 基 因的表 达明显 高于低 
海拔 地区。 瘦 素的高 表达可 促使机 体产热 增加， 以 利于适 应寒冷 环境。 高寒、 低氧 
环境下 瘦素的 高表达 可能是 高原鼠 兔对低 氧适应 的生态 学机制 之一。 

人 类面对 的极端 自然环 境有很 多种， 对于不 同的极 端自然 环境， 人类耐 受的机 
制也不 相同， 要弄清 人类对 极端自 然环境 的耐受 机制， 要根据 研究对 象及目 的制定 
相应 的研究 方案。 一 方面， 可以 直接在 真实极 端环境 中进行 研究， 即 观察这 个环境 
中 的细胞 分子、 组织、 器官及 整体的 变化， 利用 系统生 物学手 段对数 据进行 分析整 
理， 从 而获得 人类耐 受极端 环境的 规律； 另一 方面， 可 以通过 间接方 法选择 模式生 
物进 行较为 深人的 研究， 将 模式生 物在极 端环境 中生存 的规律 借鉴到 人类， 从而探 
索 人类对 极端自 然 环境耐 受能力 的 机制， 最终 服务于 人类。 
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脑发 育中神 经元如 何迁移 到达特 定部位 

How  Do  Neurons  Migrate  to  Designated 
Locations  in  the  Developing  Brain 

人脑是 自然界 中最为 复杂的 器官， 它使 人类能 够感知 精彩纷 呈的外 部世界 ，并 
拥有严 谨深邃 的理性 和丰富 细腻的 情感。 要认识 人脑如 何行使 功能， 需要了 解这个 
精妙的 “生物 机器” 究竟是 如何发 生和发 展的。 

目前 知道， 脑由 胚胎早 期少量 的神经 干细胞 发育产 生数千 亿的形 态和功 能各异 
的神经 细胞， 并相互 连接形 成复杂 的神经 回路和 不同的 脑功能 分区。 从细胞 水平来 
看， 复杂 的大脑 结构及 神经回 路的发 育可以 归纳为 如下几 个关键 步骤： ①从 早期胚 
胎 组织中 诱导产 生神经 组织， 并进 一步按 照在胚 胎的前 后轴和 背腹轴 的位置 特化为 
不同的 区域； ②各个 区域的 神经干 细胞增 殖分化 产生各 种类型 的神经 细胞； ③新生 
的神经 细胞由 生发区 （germinal  zone) 运动迁 移到特 定脑区 并规则 地排列 组合; 
④神经 细胞的 轴树突 定向延 伸并寻 找到特 定的靶 细胞建 立突触 联系； ⑤神经 回路发 
生使用 依赖性 的突触 增强、 减弱、 修 剪以及 新突触 产生等 修饰； ⑥此 外成年 人体脑 
内局 部区域 会产生 新的神 经元并 整合到 现存的 神经网 络中。 这 些发育 步骤中 任何环 
节异 常都可 能导致 脑的结 构紊乱 和功能 异常。 这 里重点 讨论神 经元迁 移和轴 树突生 
长导 向这两 个与大 脑结构 形成密 切相关 的发育 事件。 

神经元 的发生 一般在 特定的 区域， 如脑 室壁。 大部 分脊椎 动物的 神经管 最初只 
有一层 神经前 体细胞 （neural  progenitor) 。 随 着神经 元发生 过程的 进展， 由 这一层 
神经前 体细胞 产生了 大量的 神经细 胞并且 产生不 同的层 次排布 [1] 。 最 后不同 类型和 
数目 的细胞 要分布 在不同 区域， 这 势必要 求神经 元必须 经过有 序迁移 和重组 的过程 
以便形 成特定 的神经 回路。 早在一 百多年 以前， 人们就 通过对 胚胎脑 组织的 组织学 
观察， 提出 了脑的 形态发 育过程 中会发 生活跃 的新生 神经元 迁移。 直到 20 世纪 
50、 60 年代， Sidman 通 过同位 素标记 的方法 证明了 神经元 的排布 并非被 动地堆 
积， 从而确 定了神 经元需 要迁移 这个事 实[2]。 80 年代 以来， 对大量 组织培 养标本 
的 显微实 时摄影 使人们 直接观 察到脑 内不同 部位的 新生神 经元均 发生着 活跃的 
迁移。 

脑 内神经 元迁移 有两种 方式： 一种称 为放射 状迁移 (radial  migration) ； 另一 
种 称为切 向迁移 （tangential  migration) [3] 。 放 射状迁 移是指 新生神 经元沿 着贯穿 
神 经管内 壁和外 壁呈放 射状排 布的胶 质细胞 的纤维 由内而 外进行 迁移。 60 年代， 
Pasko  Rakic 通 过电镜 研究， 观察 到灵长 类胚胎 大脑皮 层新生 神经元 缠绕放 射状胶 
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质纤维 运动过 程中的 形态， 提供了 神经元 放射状 迁移的 有力证 据[4]。 利用逆 转录病 
毒活体 标记的 方法， 可以动 态地观 察到新 生神经 元沿着 放射状 胶质纤 维迁移 的全过 
程[5]。 切向迁 移指的 是沿着 神经管 的正切 方向、 不依 赖放射 状胶质 细胞的 迁移方 
式。 最为典 型的切 向迁移 模型是 侧脑室 室下带 （SVZ) 区新生 细胞沿 着头端 迁移通 
道 （RMS), 向前长 距离迁 移达到 嗅球。 切向 迁移过 程中， 细 胞通过 相互黏 附或依 
托 先行的 神经轴 突进行 迁移。 无论 是放射 状迁移 还是切 向迁移 模型， 在细 胞水平 
上， 对 细胞迁 移过程 的理解 还有待 深人。 目前 还不清 楚神经 细胞迁 移过程 中驱动 
力究 竟如何 产生， 细胞 的各个 部分如 何协同 运动， 粘 连分子 如何与 迁移过 程相配 
合， 以 及迁移 过程中 细胞极 性如何 建立和 保持？ 另一 个重要 的问题 是神经 元迁移 
的时 间和路 线是如 何受细 胞外环 境和内 环境指 导的？ 即细胞 如何在 特定的 时间离 
开其出 生地， 如何沿 着特定 的路线 迁移， 并 如何在 到达特 定位置 后停止 迁移？ 

停止迁 移后的 神经元 的轴树 突是如 何在纷 纷扰扰 的神经 元丛林 中找到 自 己的靶 
神经 元呢？ 现代神 经生物 学之父 Ramony  Cajal 在一百 多年前 就观察 到生长 中的轴 
突其前 端有一 个结构 多变的 结构， 称之为 生长锥 （growth  cone)。 Cajal 大胆 推测， 
神 经生长 锥能够 探测外 界环境 并引导 神经轴 突投向 正确的 靶组织 [6] 。在 1910 年， 
Ross  Harrison 通 过神经 管组织 培养， 观 察到生 长锥能 够在玻 璃片上 移动， 似乎 
通过伸 出的指 状突起 和片状 突起探 索着前 进的道 路[7\ 之 后又有 许多的 实验观 
察证 明生长 锥对外 界的障 碍物、 损伤、 导 向因子 都具有 独立的 感受。 一 个著名 
的实 验是， 当把 发育中 的视网 膜投射 到顶盖 的轴突 剪断， 短时间 内生长 锥可以 
继续 延伸， 但是剩 余的结 构就不 能移动 了:《。 目前生 长锥被 认为具 有感受 、运 
动、 整合 信息、 适 应外界 信息的 功能， 所以 目前有 关轴突 的生长 导向问 题的研 
究都 集中于 生长锥 方面。 胚胎 发育过 程中， 不同的 组织部 位表达 不同的 细胞外 
导向 因子， 包括分 泌型的 吸引和 排斥性 因子， 以及 接触依 赖的促 生长和 抑生长 
因子。 而神经 轴突生 长锥表 面表达 特定的 受体， 感受 胞外的 导向因 子信号 ，引 
导神 经元选 择特定 的生长 路线。 至今 已有大 量导向 因子被 发现， 它们的 受体和 
信号 转导机 制正在 被逐步 揭示。 各条 神经回 路发育 过程所 涉及的 多种导 向因子 
和 受体的 协同作 用有待 —— 阐明。 更为奥 秘的问 题是， 机 体是如 何决定 在特定 
的发育 阶段 和特定 的脑 区表达 出特定 的导向 因子， 并 同时在 不同神 经细 胞中表 
达 特定组 合的导 向因子 受体， 从而确 保各群 神经细 胞的轴 突有序 生长并 寻找到 
特 定的靶 组织？ 这一问 题的本 质是， 发育过 程中神 经细胞 是如何 受周边 组织环 
境的 影响有 序地开 启和关 闭各个 基因的 表达， 从而使 基因组 中所隐 藏的机 体发育 
蓝图逐 渐展现 出来。 

对 神经元 迁移及 其导向 机制 的 研究， 将 帮助人 们理解 复杂的 脑 结构产 生的奥 
秘， 并为诊 断和治 疗多种 与此相 关的发 育性神 经系统 疾病提 供理论 基础。 
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大脑血 管网络 是如何 形成的 

How  Does  the  Brain  Vasculature  Network  Form 


血管是 构成大 脑的主 要成分 之一， 约占脑 体积的 15% 〜 25%[1]。 在成 人大脑 
中， 血管 （包 括毛细 血管） 的总长 度可达 650km, 表 面积约 20m2。 毛细血 管之间 
的 平均距 离只有 40^111 左右， 使得 每一个 脑细胞 都接受 到毛细 血管网 的覆盖 [1]fl 脑 
血 管系统 是一个 非常复 杂而精 细的三 维网络 （图 1)。 尽管 大脑质 量只占 身体的 
2%, 但通过 这个血 管网络 大脑却 占据了  20% 的总血 流量。 对 大脑的 研究是 当前最 
活跃的 前沿基 础研究 之一。 但 是脑科 学主要 偏重于 神经元 和胶质 细胞的 研究， 对脑 
血管 的研究 长期被 忽视。 目前， 我 们对脑 血管网 络的形 成机制 及其网 络规律 还一无 
所知。 


图 1 脑血管 网络图 

A. 正常 成年人 全脑血 管图； B. 猕猴前 上颚叶 脑回皮 层血管 扫描电 镜图， 图中 Al、 A4、 

A5 表示 皮层 不同深 度处的 动脉， V4 表示 静脉； C. 猕 猴前上 颚叶脑 回皮层 血管扫 描电镜 
图， 图中 A 表示 动脉。 A 摘取 于文献 [1]， B、 C 摘取 于文献 [2] 

从神经 系统功 能的研 究中， 我们了 解到脑 血管对 大脑的 发育、 功 能和疾 病均具 
有重 要的调 节作用 [1’3,4]。 在 生理功 能上， 脑血 管通过 血液流 动源源 不断地 将氧气 
和营 养成分 输送给 大脑， 并带 走代谢 废物。 在神 经系统 发育过 程中， 血管可 以作为 
“脚 手架” 牵引神 经元的 迁移。 在 脑疾病 方面， 在 阿尔茨 海默病 （Alzheimer’s  dis¬ 
ease,  AD) 和帕 金森病 （Parkinson’s  disease,  PD) 动 物模型 上发现 脑血管 的病变 
先于 神经元 功能和 形态的 异常。 因而， 研 究脑血 管网络 的发育 机制， 不仅可 以揭开 
脑血 管三维 网络机 构形成 之谜， 同 时也有 助于我 们对神 经系统 功能、 发育和 疾病的 
了解。 

脑 血管网 络在结 构上是 否具有 一定的 空间规 律呢？ 如 果有， 那么 这种规 律是否 
会受 到外界 因素的 影响？ 脑 血管网 络的各 种参数 （包括 长度、 表 面积、 体 积等） 是 
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否与脑 组成的 其他两 个成分 —— 神经 元和胶 质细胞 之间有 一定的 关系？ 目前， 由于 
没有 合适的 标本和 三维图 形分析 手段， 我们还 无法回 答这些 问题。 与 脑血管 网络类 
似， 肺是 由上百 万根支 气管构 成的一 个复杂 结构。 最近 研究发 现支气 管空间 结构是 
由 三种简 单的结 构插件 按照一 定的时 -空规 律组装 而成的 [5] 。 

目前， 血管 研究主 要使用 g 种标 本： 离体培 养的血 管内皮 细胞、 视网膜 血管和 
活 体斑马 鱼躯干 血管。 利 用这些 标本， 人 们已经 积累了 许多关 于血管 发育的 基本知 
识。 血管形 成主要 包括血 管生成 （vasculogenesis) 和血 管新生 （angiogenesis) 两 
个过程 [6]。 前者 是由迁 移到位 的血管 母细胞 (angioblast) 通 过细胞 相互融 合形成 
一 个基本 的血管 网络； 后者 则在前 者的基 础上通 过发芽 （sprouting) 或内陷 （in¬ 
tussusception)  形 成新的 分支。 由 于脑组 织和血 管内皮 细胞分 别是由 外胚层 和中胚 
层 发育形 成的， 脑组 织本身 不能分 化成血 管内皮 细胞。 因而， 组成脑 血管的 内皮细 
胞 或其母 细胞是 由中胚 层迁移 而来， 脑血 管则是 通过血 管新生 形成的 那么， 
这些内 皮细胞 或其母 细胞是 通过什 么路径 进人大 脑的？ 目前， 已有研 究工作 提示这 
些细 胞可能 是通过 基底动 脉迁移 人脑的 [1"]。 与此相 关的问 题是， 在 脑血管 形成的 
初始 部位， 是否存 在一个 内皮细 胞库， 可 以向脑 中源源 不断地 提供血 管内皮 细胞？ 

血 管内皮 细胞进 人脑组 织后， 是 如何组 装成血 管的？ 这些 血管的 管腔又 是如何 
形 成的？ 它 们的管 径大小 又是由 什么控 制的？ 特 别地， 一个最 具挑战 性的问 题是它 
们最终 如何形 成复杂 的碧维 结构？ 在神经 系统发 育中， 神经元 生长存 在大量 的修剪 
(pruning) 过程。 那么， 在脑 血管发 育中， 是否 也存在 血管修 剪呢？ 脑血管 的生长 
很大 程度上 是由神 经系统 的能量 需求驱 动的， 那 么神经 元的活 动是否 对血管 的发育 
具有 调节作 用呢？ 它们是 否决定 了血管 新生过 程中的 动态路 径抉择 (dynamical 
routing) 呢？ 此外， 一个 基本问 题是， 哪些分 子参与 了脑血 管的上 述这些 发育过 
程。 目前， 这 些问题 还没有 答案。 最近， 有研 究揭示 经典的 Wnt 信 号通路 参与脑 
血管 的分化 和组装 [11]。 

无 论对基 础研究 还是临 床研究 而言， 脑 血管研 究的重 要性都 是不言 而喻的 。在 
未来十 年内， 探 索大脑 血管的 发育将 成为一 个研究 热点。 
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—— 从 头骨到 遗传学 

The  Role  of  Neoteny  in  Human  Evolution：  From  Crania  to  Genetics 

人类 (Homo  sapiens) 与其 亲缘关 系最近 的物种 黑猩猩 {Pan  troglodytes') 在 
进化 上相距 600 〜 700 万年 [1]。 从进 化角度 上看这 段时间 很短， 因而 两者在 遗传上 
十分 相近， 基因 组序列 只有约 1% 的差异 [2]。 相比 之下， 我 们熟悉 的小鼠 (M“s 
musculus ) 和大鼠 (Rattus  norvegicus) 在 进化上 就相距 较远， 遗传上 也仅有 80% 
左 右的相 似度。 在进化 上如此 短的时 间里， 现代 人类的 祖先进 化出了 一系列 特征， 
例如两 腿直立 行走、 与 食指相 对的大 拇指， 以 及比黑 猩猩大 3 〜 4 倍的 大脑。 与这 
些解 剖学上 的变化 相对应 的是， 人类 进化出 了独特 的认知 和社会 能力， 如 工具制 
造、 借助 语言进 行口头 交流， 以 及复杂 并快速 发展的 文化。 相 比之下 黑猩猩 等其他 
现存 灵长类 的认知 能力即 使真的 存在， 那也 仅仅表 现为最 原始的 形式。 这一 现象引 
人 深思： 如 此复杂 的人类 认知能 力是如 何在这 样短的 时间内 进化出 来的？ 

这一 问题的 答案或 许并没 有许多 人想象 的那么 复杂， 复杂 的解释 在这里 可能言 
过 其实。 这 是因为 复杂的 进化修 饰需要 的时间 远不止 600 万年。 换句 话说， 在这段 
时间 里人类 进化来 不及建 立起如 此复杂 的全新 特征。 长 期以来 进化生 物学家 就已经 
意识 到新的 特征很 少无中 生有， 而更 常见的 是自然 选择作 用于已 有的特 征上， 物种 
在 新的内 外环境 中利用 它们， 或在个 体发 育过程 中重构 它们： 前者被 称为预 适应性 
(preadaptation), 比如所 有的哺 乳动物 都具有 咽喉， 但只 有人类 用它来 发声， 因此 
咽喉被 人类祖 先通过 预适应 的过程 来表达 语言和 发声； 后者即 重新构 建现有 结构的 
作用， 通 常表现 为发育 时间和 速率的 改变， 这 种修饰 被称为 异时性 （heterochro¬ 
ny)，  或 差异时 间安排 (differential  timing) 。 

德国博 物学家 Ernst  Haeckel  (1834 — 1919) 首次 把异时 性作为 一种进 化机制 
引人， 他也 是最早 阐述胚 胎发育 和系统 发育间 关系的 科学家 之一。 20 世纪末 ，随 
着细胞 生物学 和发育 生物学 的迅速 发展， 从发育 角度理 解进化 过程的 看法越 来越得 
到 青睐。 当代 最著名 的进化 生物学 家之一  Stephen  Jay  Gould  (1941—2002) 在其 
1977 年 的著作 《个 体发育 与系统 发育》 （Ontology  and  Phylogeny)™ 中， 收 集罗列 
了发 育修饰 （如异 时性） 在新特 征进化 过程中 起作用 的诸多 例子。 如同 Gould 和 
其他学 者生动 描述的 那样， 异时性 容易导 致物种 的大小 和形态 方面的 变化， 例如延 
长分 泌生长 激素的 时间可 能导致 体型的 增大。 Gould 还 描述了 植物、 软 体动物 、哺 
乳动物 等众多 物种， 来说 明发育 时间的 改变对 新表型 的进化 所起的 作用。 
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发 育时间 的改变 有各种 不同的 类型。 异时 性中有 一种重 要机制 称为幼 态持续 
(neoteny), 用来 形容物 种发育 过程的 推迟， 以 及由此 导致的 与祖先 未成熟 形态相 
似的 表型。 幼态持 续现象 可能发 生在整 个生物 体上， 也可能 只影响 特定的 器官系 
统。 经典 的幼态 持续例 子来自 于一种 叫做美 西螈的 蝾螈。 虽然 大多数 蝾螈在 它们的 
变 态过程 中失去 了鳃， 但 在美西 螈中此 发育过 程却由 于 改变了 的激素 产生模 式而被 
抑制。 结果使 得成年 的美西 螈仍保 持了鳃 结构， 从而与 未成熟 的幼年 蝾螈相 似[4]。 
美西螈 因此被 描述为 “幼 态持续 的”。 

幼态持 续现象 长久以 来引人 关注。 19 世纪 之后的 形态学 研究注 意到成 年人类 
和幼 年黑猩 猩外形 具有相 似性。 以 人类的 脑形成 (encephalization) 为例， 人类有 
相对 较大的 脑部， 且脑部 / 身体 比例更 类似于 年幼的 其他灵 长类， 而 非成年 个体。 
再以颌 部大小 为例， 黑猩猩 和其他 类人猿 具有比 较大的 颌部， 相比 之下， 人 类则保 
持 着较小 而不太 发达的 颌部。 牙 齿小， 脸部 扁平， 这些 特征都 使人类 的面部 与幼年 
黑猩 猩相似 （图 1)。 但 是人类 究竟为 何与幼 年的黑 猩猩形 似呢？ 答 案可能 在于发 
育 时间。 与其他 灵长类 相比， 人 类发育 迟缓。 例如， 雌性黑 猩猩在 8 〜 9 岁 达到性 
成熟， 而女 性人类 性成熟 则要到 13 岁 左右。 另外， 人 类有相 对较长 的幼年 时期， 
在 这段时 间中， 他 们依靠 父母的 养育。 

A  B 


图 1 成年 和幼年 黑猩猩 的比较 
A. 幼年黑 猩猩； B. 成年 黑猩猩 

Gould 等 学者提 出以上 两方面 的观察 存在着 内在的 联系。 成年 人和幼 年黑猩 
猩的相 似性根 源于人 类发育 迟缓， 幼 年时期 较长。 Gould 认 为人类 的发育 延迟， 
或者 说幼态 持续， 对人 类的进 化至关 重要。 据其 所述， 幼态 持续能 解释许 多人类 
特异的 解剖学 特征， 如头骨 的形态 （上文 已经提 到）、 人类的 颏部， 以及 体毛缺 
乏[3]。 其次， 他注意 到延长 的人类 幼年期 或许是 人类智 力进化 的关键 因素， 人类 
3 岁婴儿 的认知 能力和 黑猩猩 相近， 但在幼 年和青 春期， 人 类的认 知能力 获得了 
迅猛 发展， 远 远超过 了其他 物种。 这是怎 样发生 的呢？ 人类 幼态持 续假说 认为， 
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人类 脑部和 其他灵 长类相 比在更 长的时 间内保 持了未 成熟的 状态， 此时， 大脑可 
塑性 更强， 学 习效率 更佳。 由于 人脑在 更长时 间内保 持强可 塑性， 再加上 人类独 
特 的交流 能力， 人脑不 断吸收 同化那 些已经 存在于 群体中 的文化 知识， 不 断实现 
其成熟 过程。 

如 Gould 所说， 延迟 的人类 发育， 或者 说幼态 持续， 在 人类进 化中发 挥了关 
键 作用。 也就 是说， 没 有这种 延迟， 许 多人类 特异的 特征， 包 括人类 的认知 能力， 
或许 不可能 产生。 尽 管幼态 持续假 说非常 流行， 它的证 据和方 法学却 受到了 许多人 
类学家 和古生 物学家 的批评 [4’73。 最大的 质疑是 幼态持 续的证 据完全 来自解 剖学比 
较， 而在解 剖学研 究中， 同源 变化或 相似性 变化， 以 及大小 和形状 的变化 很难区 
分。 因此， 许 多人类 特征在 有些学 者看来 是幼态 持续导 致的， 在另外 一些学 者看来 
则 是其他 类型的 异时性 所致。 这些 关于人 类异时 性的讨 论迫使 科学家 们通过 更加深 
人地了 解发育 过程的 分子 机制来 理解发 育模式 的 进化。 

其 中的一 种分子 过程是 基因表 达水平 的变化 ，即 mRNA 水平随 发育过 程的变 
化[4]。 mRNA 水平 反映了 蛋白质 水平， 蛋白质 水平则 反映组 织细胞 和内各 种微观 
组分 、酶、 或信号 分子的 含量。 由此， 通 过监测 mRNA 水平， 我们 有可能 推测出 
组织的 结构与 功能。 在过 去三十 年中， 分子 进化和 发育领 域的研 究不断 发展， 许多 
在模式 生物中 的工作 证明了 简单的 遗传变 化可以 导致异 时性， 并进 而形成 新的表 
型。 由于很 多发育 开关依 赖于基 因表达 水平的 变化， 基 因表达 自身的 异时性 成为一 
个具 有前景 的研究 方向。 在果 蝇和小 鼠中， 基因 表达时 间的延 迟已经 显示出 对表型 
的巨大 影响， 而且单 个基因 的表达 是单维 数据， 容易 测量。 最 近二十 年来基 因芯片 
和测 序 技术的 发展更 使我们 能够同 时测 量数以 千计的 基因表 达量， 从 而平行 地分析 
不同 的基因 在发育 过程中 的变化 轨迹。 但 是究竟 该如何 应用这 些新方 法来研 究人类 
的 幼态持 续呢？ 

H 十 年前， M.  C.  Kmg 和 A.  Wilson 提出： 揭示人 类和类 人猿脑 发育过 程中基 
因表达 时间的 差异将 是理解 人类进 化的关 键[6]>  令 人鼓舞 的是， 比较 人类、 黑猩猩 
和一个 外类群 物种恒 河猴基 因表达 的首例 研究就 在脑部 发现了 一个独 特的现 象：人 
类脑 部的基 因表达 和其他 灵长类 动物相 比更为 不同， 而 血液和 肝脏中 的基因 表达却 
没有 显示出 这样的 人类特 异性。 但是这 些早期 研究主 要关注 成年样 本[5]。 尽管如 
此， 对 人类和 黑猩猩 发育过 程中的 分子水 平差异 的研究 却仍然 明显落 后于模 式生物 
中的 研究， 其主 要原因 是实验 样本的 缺乏。 

比 较人类 和黑猩 渥在发 育过程 中分子 水平差 异的首 例研究 发表于 2009 年 M， 
该研 究关注 脑部额 皮层区 从出生 到成年 整个发 育过程 中的基 因表达 变化， 结 果表明 
脑部发 育中的 基因表 达变化 在灵长 类动物 中基本 上是保 守的。 但是， 相当一 部分基 
因确 实表现 出物种 间表达 变化速 率的特 异性。 有 趣的是 尽管在 解剖学 和生理 学上人 
类 的发育 与黑猩 猩相比 发生了 延缓， 但在 基因水 平上却 看不到 相一致 的延缓 特征。 
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■  Human-neotenic 
d  Human— accelerated 
d  Chimpanzee— accelerated 
_  Chimpanzee— neotenic 


prefrontal  cortex  frontal  gyrus 

图 2 人类 脑部特 定基因 表现出 幼态持 续特征 


A. 人类幼 态持续 基因的 例子； B. 人 类和黑 猩猩两 个脑部 区域不 同异时 性基因 的比例 

数 据来自 （文献 [9]) 

这项工 作仅仅 是对人 类脑部 发育分 子特征 的初步 探索， 也 牵涉出 诸多可 以进一 
步 探索的 方向。 

第一， 这项工 作只包 括了一 个脑部 区域， 由 于脑部 的不同 结构在 人类个 体发育 
过程 中以不 同的速 率达到 成熟， 观 察其他 脑部区 域和组 织是否 也有类 似的幼 态持续 
现 象就显 得十分 重要。 由 于发生 幼态持 续的基 因主要 和脑部 灰质相 关联， 其 表达模 
式 可能在 脑部具 有结构 或细胞 类型特 异性。 

第二， 人类特 异的幼 态持续 表达模 式的调 控机理 也需要 研究。 主要 的问题 
是： 所观 察到的 不同基 因的幼 态持续 是由一 个主要 的进化 变化造 成的， 例 如单个 


事 实上大 多数基 因表达 在物种 间没有 区别， 一些基 因在人 类中表 现为幼 态持续 （图 
2)， 另 一些则 发生了 加速， 这 显示整 个转录 组的进 化可能 遵循一 种嵌合 的模型 ，即 
不同 的基因 有不同 的发育 速率。 同时， 这 项研究 确实鉴 定出了 一群在 人类中 分子水 
平变 化表现 为幼态 持续的 基因。 值 得注意 的是， 在脑部 幼态持 续的表 达模式 比其他 
模式更 常见， 而且 这群基 因多是 特异的 在脑部 灰质中 表达。 这 些基因 在人类 幼年晚 
期 和青春 期表现 出最大 限度的 延迟， 而此 时也正 是人类 额皮层 区灰质 成熟的 关键时 
期。 这项结 果支持 了幼态 持续延 长人脑 成熟时 间这一 论点。 由此， 幼 态持续 现象可 
能为 人类从 周围环 境中获 取更多 的知识 提供了 必需的 时间。 


PA9 I— l u .2 ssajdx u 


B 


09 C U-1 017  C CN 01  0 
)  s al -c osalB u oj  PQU WD JSS RJ aua^} 


幼态持 续现象 在人类 进化中 的作用 


.  455  . 


转 录因子 的表达 延长， 还是由 多个小 的进化 修饰造 成的？ 异 时性的 表达模 式能在 
不 同的水 平上被 调控， 转录 因子和 miRNA 的含量 变化， 调 控因子 的调控 效率， 
mRNA 降解 过程的 效率， 或者染 色质结 构的不 同都是 可能的 原因。 这些 反式作 
用因子 的变化 又可能 源自其 DNA 水平上 的顺式 变化， 或者 别的反 式因子 （细胞 
内 信号、 邻 近细胞 信号或 系统信 号如激 素）。 整个 作用网 络非常 复杂， 不 过关于 
它 的信息 正不断 增加。 所 以我们 有理由 期望在 将来能 够发现 人类幼 态持续 的终极 
分子 机制。 

第 三个或 许也是 最具挑 战性的 任务是 将鉴定 出的分 子遗传 特征与 人类特 异的表 
型特 征联系 起来。 一 方面， 它需 要我们 对人类 和黑猩 猩在解 剖学， 生 理学和 认知能 
力上的 差异有 更好的 理解； 另一 方面， 它依赖 于模式 生物的 应用， 以 及从人 类变异 
和认知 能力缺 陷研究 中获得 的各种 表型和 分子信 息[5]。 但是， 这两种 方法在 技术上 
都有 限制。 在大 多数情 况下， 关于 人类和 黑猩猩 之间分 子水平 差异的 表型效 果的结 
论， 都建立 在间接 而非直 接的证 据上。 

第四， 人类和 黑猩猩 之间异 时性 差异的 发现将 为我们 提供 重建进 化历程 的机 
会。 群体遗 传学分 析可能 会有助 于估计 特定幼 态持续 事件在 人类分 支中发 生的时 
间， 这些变 化很可 能发生 在进化 上并不 久远的 过去。 事 实上， 古生物 数据指 出延缓 
的 生长和 发育是 人类进 化历史 上十分 晚近的 事件。 甚至 连现代 人类的 “表兄 
弟” —— 尼安 德特人 （与 现代人 类仅仅 在大约 40 万年前 分开） 也比 现代人 类生长 
和发育 得更快 [8]。 所以， 结合基 因表达 分析、 发育 生物学 模型、 比较 基因组 学以及 
表型 数据， 我们 最终将 可能确 定幼态 持续现 象在人 类进化 历史中 的真正 作用。 
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如何调 控受体 和离子 通道在 细胞膜 
上的数 量和精 确定位 

How  to  Regulate  the  Number  and  Precise  Localization  of 
Receptors  and  Ion  Channels  in  the  Cytoplasm  Membrane 


神经 元作为 组成神 经系统 的基本 单元， 其 形态结 构极为 复杂， 形成 了轴突 、树 
突及 突触等 多种高 度特化 结构。 通常情 况下， 上 一级神 经元的 轴突末 梢与下 一级神 
经元的 树突或 胞体形 成突触 联系， 形 成神经 环路。 在神 经信号 传递过 程中， 轴突末 
梢通 过突触 囊泡将 神经递 质释放 到突触 间隙， 作用 于突触 后膜上 相应的 受体， 导致 
离子通 道开放 和膜去 极化等 活动， 完 成神经 信息的 传递。 与此 同时， 神经递 质和调 
质也 可作用 于轴突 末梢， 即突触 前膜上 的受体 和离子 通道， 对 神经递 质的释 放进行 
调制。 此外， 存在于 神经元 胞体、 树突和 轴突膜 上的离 子通道 还在动 作电位 的产生 
和 传播中 起关键 作用。 因此， 神经 递质受 体和离 子通道 是承载 和执行 神经元 信息感 
受和 传导的 重要蛋 白质， 神 经递质 受体和 离子通 道在细 胞膜上 的精确 定位和 动态调 
节是神 经元功 能高度 特化的 基础， 对神 经信息 传导具 有特殊 重要的 意义。 也 正是因 
为受体 和离子 通道在 神经元 功能中 的关键 和重要 作用， 一旦神 经元中 受体和 离子通 
道的 定位和 数量调 控发生 异常， 会 直接导 致神经 元信息 处理的 错误和 障碍， 可能是 
神 经和精 神性疾 病的发 生机制 之一。 

受体 和离子 通道是 单次或 多次跨 膜的蛋 白质， 在粗面 内质网 合成， 经过 高尔基 
体 和囊泡 转运， 插人 到细胞 膜上； 或 经过长 距离的 运输， 插人到 神经元 轴突、 树突 
和突触 的细胞 膜上。 神经元 还可以 利用存 在与远 端树突 的粗面 内质网 和高尔 基体就 
地合 成受体 和离子 通道， 并就近 插人树 突膜或 突触。 分 布在细 胞膜上 的受体 和离子 
通道 在其配 体作用 或被激 活时可 以发生 内吞， 部 分受体 和离子 通道可 以再循 环到细 
胞膜 上发挥 作用， 部分经 溶酶体 降解。 近 来还发 现突触 与非突 触部位 也可以 在细胞 
膜上通 过侧向 移动来 实现受 体和离 子通道 的重新 分布。 一 方面， 不同 的受体 和离子 
通道在 神经元 不同膜 亚细胞 区域的 定位受 到精确 控制， 直接与 其发挥 的功能 有关。 
例如， 电压门 控的钠 离子通 道和一 些钾离 子通道 （如 KCNK 通道） 分布在 神经元 
的轴丘 部位， 这 种特殊 区域的 定位决 定了发 放动作 电位的 阈值； 动作 电位在 沿着轴 
突传播 的过 程中， 在 有髓鞘 的轴 突中 动作电 位 是跨越 郎飞氏 结进行 跳跃性 的 传导， 
进行这 种传导 的结构 基础正 是电压 门控的 钠离子 通道和 钾离子 通道在 郎飞氏 结附近 
的聚集 分布； 动作电 位传导 到神经 末梢， 激活在 那里聚 集的电 压门控 的钙离 子通道 
引 起钙内 流和神 经递质 的释放 _。 另一 方面， 离 子通道 和受体 在神经 元不同 膜亚细 
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胞 区域的 分布数 量也受 到动态 调控， 直接与 神经系 统的功 能调控 相关。 例如， 神经 
递质谷 氨酸的 AMPA 受 体在神 经元突 触后膜 上的数 量会发 生动态 变化， 这 种调控 
大多 是神经 活动依 赖的， 涉及许 多信号 通路的 调节， AMPA 受体在 突触后 膜上的 
这种 动态变 化是造 成长时 程增强 （long-term  potentiation,  LTP) 和长时 程抑制 
(long-term  depression,  LTD) 等 突触可 塑性现 象的重 要分子 机制， 而突触 nj ■塑性 
又是 解释学 习和记 忆等高 级脑功 能的核 心假说 [2] 。 

那么， 受体和 离子通 道在细 胞膜上 的精确 定位和 数量调 控又是 如何进 行的？ 从 
受体和 离子通 道蛋白 质本身 考虑， 是否在 分子内 部有一 些信号 和关键 结构域 来决定 
其特定 膜亚细 胞区域 的精确 定位？ 从外 界相互 作用的 蛋白质 考虑， 受 体和离 子通道 
是 否可以 通过与 特定膜 亚细胞 区域定 位的蛋 白质发 生相互 作用， 将它 们锚定 在这些 
区 域发挥 功能？ 或是与 受体和 离子通 道运输 过程需 要的囊 泡相关 蛋白、 微管 运输相 
关 蛋白、 脚手 架蛋白 （scaffold  protein) 和 接头蛋 白等发 生相互 作用， 被运 输到特 
定的膜 亚细胞 区域？ 从 外界可 能的调 控因素 和神经 元内部 调节信 号通路 考虑， 是否 
通过 激酶、 磷 酸酶和 泛素化 酶对受 体和离 子通道 以及相 互作用 蛋白的 修饰调 控受体 
和离 子通道 在细胞 膜上的 定位和 数量？ 通 过这些 可能的 调控， 受体和 离子通 道最终 
在 神经元 细胞膜 表面或 突触上 形成一 个表征 神经信 息处理 功能的 界面。 

以上相 关研究 方向都 有了一 些进展 [3]。 电 压门控 的钾离 子通道 Kv4.  2 能够选 
择性 地被运 输到神 经元的 树突， 定位 于树突 膜上。 研究表 明 Kv4.2 分子内 部一个 
含双亮 氨酸的 16 个氨基 酸的序 列对该 通道树 突的定 位是必 需的， Kv4.  2 从 高尔基 
体 被分选 到一种 极性运 输的囊 泡中， 这 类囊泡 被选择 性地运 输到树 突中。 具 有同样 
极 性转运 和定位 机制的 还有转 铁蛋白 受体。 但这 类囊泡 为什么 会被选 择性地 转运到 
树突中 还不得 而知。 电 压门控 的钠离 子通道 Nav1.2 选择性 地定位 于神经 元的轴 
突， 且主要 位于轴 突的起 始段， 这 是由于 Navl.  2 的 C 端 有一个 含双亮 氨酸的 9 个 
氨基 酸的序 列在起 作用。 这段 基序可 以和接 头蛋白 -2  (AP-2) 结合， 介导 分子在 
树突 膜上特 异性的 内吞， 但 在轴突 膜上却 不发生 这样的 现象， 使分子 在轴突 膜上被 
保留 下来。 然而尚 不清楚 的是， 这 一机制 并不发 生在含 有同样 序列的 Navl.  1 和 
Navl.  6 上。 取 而代之 的是， 在电 压门控 的钠离 子通道 Navl.  1、 Navl.  2、 Navl-  3 
和 Navl.  6 分 子中都 有一段 27 个氨 基酸的 结合锚 定蛋白 （ankyrin) 序列， 通过与 
轴 突起始 段富集 的锚定 蛋白结 合定位 于此。 对突 触后受 体的精 确定位 和动态 调节已 
有较 深人的 研究， 如离子 型谷氨 酸受体 （AMPA、 NMDA 和 KA 受体） 的 细胞内 
羧基端 都存在 与突触 后支架 蛋白等 相互作 用的功 能区， 这可能 是决定 了其突 触定位 
和动态 调节的 分子基 础[4]。 

目前， 受 体和离 子通道 在神经 元细胞 膜上的 精确定 位和数 量调控 机制远 没有解 
释 清楚。 发现不 同的受 体和离 子通道 在细胞 膜上的 精确定 位和数 量调 控所依 赖的分 
子内 部信号 序列、 相 互作用 蛋白、 外 界因子 和信号 通路的 调节， 描述 以上这 些因素 
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协 同作用 所依赖 的细胞 生物学 过程， 阐明 不同的 受体和 离子通 道在细 胞膜上 精确定 
位 对神经 元和神 经环路 功能的 影响， 发现 受体和 离子通 道在神 经元中 定位和 调控异 
常 对神经 和精神 性疾病 发病的 贡献， 将有 助于对 基本神 经生物 学和细 胞生物 学理论 
的 理解， 也有 助于开 发对神 经和精 神性疾 病新的 治疗策 略和新 的药物 靶点。 
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解析神 经元离 子通道 的结构 与功能 

Structure  and  Function  of  Neuronal  Ion  Channels 


神 经突触 的化学 传递最 终是通 过突触 后膜离 子通道 开放所 致的跨 细胞膜 离子流 
动来实 现神经 信号转 导的。 因此， 离 子通道 是神经 信号发 生和信 息处理 的基础 ，对 
神 经元兴 奋性、 突触 功能及 细胞存 活至关 重要。 例如， 兴奋性 突触传 递主要 由谷氨 
酸受 体通道 （又可 细分为 AMPA、 NMDA 和 KA 等 亚型） 介导， 引起 Na+ 和 Ca2+ 
等阳 离子进 人细胞 内及细 胞的去 极化； 而 抑制性 突触则 主要由 7 -氨 基丁酸 受体通 
道介导 cr 进人 细胞内 和引起 细胞超 极化。 离子 通道从 本质上 讲是位 于细胞 膜上的 
一类特 化的蛋 白质大 分子。 长期 以来， 许 多化学 小分子 （包括 一些天 然神经 毒素和 
多种 神经递 质类似 物）， 是离 子通道 研究的 必备工 具药。 20 世纪末 以来， 随 着膜片 
掛技术 （曾 获得 1991 年诺贝 尔生理 学或医 学奖） 的广泛 运用， 在分 子水平 研究离 
子通道 的生理 特性和 功能， 代表了 神经生 物学最 活跃和 最富成 果的前 沿学科 分支之 
一。 同时， 转基 因和基 因敲除 技术也 被应用 到整体 动物， 如研 究离子 通道受 损后对 
脑功能 及机体 健康的 影响。 大量 证据 表明， 膜离子 通道参 与广泛 的生物 学功能 ，诸 
如学习 记忆、 疼痛 感受、 情绪 调节、 肌肉收 缩等。 离子 通道结 构与功 能的改 变会导 
致诸多 疾病的 发生。 因此， 以离子 通道为 靶标的 生物医 药研发 也引起 了广泛 关注。 

离子 通道结 构的测 定是了 解离子 通道的 结构、 功 能最为 有效的 手段。 原 子尺度 
上离子 通道电 / 化学 信号的 产生、 传播、 转换 等悬而 未决的 问题， 可 通过直 接的蛋 
白质的 分离和 三维结 构鉴定 而得到 解决。 在此基 础上， 使人们 有可能 从基因 组学、 
蛋白质 组学、 分子细 胞生物 学及生 物体整 体水平 上理解 神经系 统功能 活动和 信号传 
递的 原理。 

目前， 蛋白 结构的 测定主 要利用 X 射线 晶体 衍射、 核 磁共振 质谱、 电 子晶体 
学 / 高分 辨电 镜来获 得蛋白 质的三 维结构 （表 l)[Hi]。 X 射线 晶体衍 射是获 得蛋白 
质 原子分 辨率三 维结构 的主要 手段， 但 其前提 是必须 获得高 质量的 单晶， 而且 X 
射线 晶体衍 射技术 的不稳 定性决 定了其 耗时、 耗力、 成功 率低等 特性。 电 子晶体 
学[4] 是近十 年逐渐 发展起 来的确 定蛋白 质三维 结构的 方法， 它 解析中 等分辨 率的蛋 
白 结构比 较快， 但要获 得原子 级分辨 率仍存 在很多 困难。 核磁 共振质 谱技术 可以测 
溶液 中的大 分子， 这 样就可 以尽量 捕捉到 近生理 状态下 的分子 结构， 但是这 种技术 
仅适 合测定 分子质 量相对 较小的 生物大 分子， 而且 耗时相 对较长 [5]。 最近的 Na- 
ture  Methods 报道 [6] ， 隶属 于美国 能源部 的劳伦 斯伯克 利国家 实验室 的科学 家们开 
发出一 种利用 小角度 X 射线散 射技术 测定蛋 白质结 构的新 方法。 此 方法对 处于自 
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表 1 确定 蛋白三 维结构 的手段 [1] 


技术 

样品 

分辨率 

每 个条件 所需要 的蛋白 的质量 

分 子质量 

X 射线 晶体学 

三 维晶体 

高于 3.  5入 

20 〜 40 卩 g 

没 有限制 

电子 晶体学 

二 维晶体 

高于 8.  oA 

5哗 

没 有限制 

单颗粒 

低于 20入 

0.  3/Ltg 

>  500kDa 

核 磁共振 

蛋白 质溶液 

(13C，15N  标记） 

高于 3.  5入 

0.  5 mg 

<40kDa 

然 状态下 （如 在溶液 之中） 的蛋白 质进行 成像， X 射线 散射产 生的强 光可以 使实验 
所需材 料减至 最少， 这使 得该项 技术可 以用于 几乎所 有生物 分子的 研究。 此外 ，这 
种方法 使过去 需要几 年时间 完成的 工作仅 需要几 天即可 完成， 大大提 高了蛋 白质结 
构研究 分析的 效率， 但是其 最大缺 点为所 测结构 分辨率 不高， 只有约 10 人。 

由于 离子通 道是膜 蛋白， 对其开 展结构 测定， 需 要面对 更多的 难题。 例 如所测 
得的 膜蛋白 质结构 是否代 表蛋白 质在 体内的 真实折 叠状态 [7]  ? 许多膜 蛋白质 在体外 
培养物 中不能 表达， 或不 能正确 折叠， 或聚集 成块从 溶液中 析出， 这 也正是 蛋白学 
科 研究面 临的一 个瓶颈 问题。 现 有研究 认为， 蛋 白质的 体内折 叠是合 成与折 叠共时 
进 行的， 折叠 过程中 存在中 间态， 折叠 效率非 常高。 如 何快速 和高精 度捕捉 离子通 
道蛋白 的折叠 过程， 以 及获得 它们在 生理状 态下的 构象， 将 是一项 十分艰 巨的任 
务。 以高 通量、 高 精度、 代表 生物活 性构象 （正确 折叠） 为目 标的新 兴膜蛋 白结构 
解析 技术的 发展， 将 成为未 来几十 年神经 元离子 通道研 究领域 亟待解 决的重 大科学 
难题 之一。 

除了结 构解析 之外， 化学 生物学 和计算 生物学 所具备 的一些 优点， 使其 在研究 
离 子通道 的结构 与功能 方面也 发挥着 独特的 作用。 化学 和计算 方法与 功能性 分析相 
结合， 尤其有 助于阐 明离子 通道配 体结合 位点， 通道 离子电 导和离 子选择 性的机 
制、 通道 孔区以 及通道 “闸 门” 的组 成等。 了解 这些重 要信息 不仅可 为阐明 离子通 
道生 物学功 能提供 基础， 而且为 离子通 道药物 设计提 供化学 （原 子） 尺度的 小分子 
作用 靶标。 随着 结构基 因组学 时代的 到来以 及化学 神经科 学等新 学科的 兴起， 大量 
的膜 离子通 道结构 与功能 信息将 不断被 揭示， 最终 将带给 神经科 学未来 更大的 
辉煌。 
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动作电 位的爆 发和传 播机制 是什么 

Mechanisms  for  Action  Potential  Initation  and  Propagation 

动作 电位是 神经元 整合从 树突来 源的突 触传人 后产生 的输出 信号， 主要 由膜上 
的 Na+ 通道和 K+ 通道 的协同 作用而 产生。 虽然 动作电 位可以 在神经 元的不 同部位 
产生， 包括树 突 （ dendrite ) 、 胞体 （ soma ) 、 轴突始 段 （ axon  initial  segment ， 
AIS) 和朗 飞氏结 （node  of  Ranvier) 等[1- 4] ， 但是， 一 般认为 动作电 位在轴 突始段 
首先 爆发， 然 后向两 个方向 传导： ①沿 轴突向 突触终 末传导 （正 向传 导）； ②向胞 
体和 树突方 向传导 （反向 传导) [M]。 最早 研究动 作电位 爆发和 传导机 制的是 
Hodgkin 和 Huxley， 他们 在巨乌 贼的轴 突上分 析了动 作电位 爆发过 程中离 子流的 
性质， 发现 Na+ 和 K+ 离子流 的相互 作用介 导动作 电位的 产生， 并用 通道开 放和关 
闭 的特性 来描述 和模拟 动作电 位的爆 发过程 这些半 个多世 纪以前 的工作 是当代 
神经生 物学的 基石， 至今 被广泛 认同和 接受。 相对于 巨乌贼 的轴突 （直径 1mm) 而 
言， 哺乳动 物中枢 神经系 统中的 轴突非 常细小 （直 径约 0.  3 〜 lpm)， 对这 些轴突 
的 研究一 直停滞 不前， 仅有的 部分研 究都集 中在一 些特殊 的轴突 部位， 如轴 突的轴 
丘 （axon  hillock)、 脑干耳 蜗腹核 神经元 在内侧 斜方体 中包裹 突触后 胞体的 轴突终 
末 （calyx  of  held) 和 海马颗 粒细胞 的苔藓 纤维终 末等。 因此， 人们 对轴突 生理还 
知之 甚少， 对动作 电位如 何在中 枢神经 元上爆 发和传 播了解 不多。 由 于动作 电位是 
重要 的神经 元传出 信号， 是信 息编码 （如 精确时 间编码 和平均 频率编 码等） 的基本 
单元， 又是神 经元兴 奋性的 表现， 对 其深人 的机制 研究显 得尤为 重要。 

早期免 疫细胞 化学结 果显示 AIS 存在大 量集中 分布的 Na+ 通道， 理论 研究和 
计算 机模拟 的结果 提示高 密度的 Na+ 通道 可造成 AIS 阈值 降低， 容 易爆发 动作电 
位， 因此， 长期 以来， 人 们认为 Na+ 通道在 AIS 高密 度聚集 是动作 电位在 此起源 
的决定 因素。 然而， 早期膜 片钳记 录的结 果显示 皮层锥 体细胞 AIS 与 胞体上 Na+ 
电流密 度没有 太多的 差异， 只是前 者的激 活阈值 比后者 低大约 7mV, 从而 提示通 
道特 性可能 是决定 AIS 低 阈值的 原因， 而 非通道 密度。 从近 期的膜 片钳、 离子成 
像及离 子置换 等实验 看来， 膜 片钳记 录到的 低密度 Na+ 通道 可能是 由于它 们被紧 
密地 锚定在 细胞骨 架上造 成的， 破坏 细胞骨 架系统 可以增 加单片 膜上的 Na+ 电流， 
通过各 种实验 手段和 计算分 析得出 AIS 上通 道密度 是胞体 的大约 50 倍， 为 密度决 
定 动作电 位爆 发位点 提供了 佐证。 

最近， 一 种特殊 的轴突 膜片钳 记录技 术被发 展起来 [4’7] ， 受其影 响轴突 生理学 
将 被重新 关注和 推进。 这一 技术的 关键是 在脑薄 片上记 录被切 断的轴 突端， 轴突被 


.  464  - 


神经生 物学、 生理心 理学、 认知与 行为学 


切断 时在其 近胞体 端形成 一个球 形膨大 （直 径约 2 〜 5pm)， 该膨大 为轴突 记录提 
供 了很好 的记录 位点。 利用这 一记录 方法和 免疫荧 光染色 的方法 证明在 AIS 上选 
择性 分布有 Na+ 通 道亚型 Navl.  2 和 Navl.  6, 它 们分别 高密度 聚集在 AIS 的近胞 
体段和 远段。 应 用胞体 -轴突 双记录 和计算 机模拟 等方法 证明， 低 阈值的 Nav1.6 决 
定动作 电位在 AIS 远段 爆发， 而高 阈值的 Navl.  2 决定 动作电 位向胞 体和树 突的反 
向 传播。 由于 胞体和 AIS 近段 Navl.  2 的阈 值高， 胞 体膜电 位需要 去极化 （比 较正 
的膜 电位） 到一 定的水 平才能 使得动 作电位 反向传 导成功 进行， 所以 Nav1.2 起到 
一个 “守 门员” 的作用 _。 是什么 细胞机 制造成 通道亚 型的这 种选择 性聚集 还是个 
需要 解决的 问题， 但可 以肯定 的是， 不 同类型 神经元 一定有 相同的 机制， 因 为通道 
亚型在 AIS 的 选择性 表达看 来是个 普遍的 现象。 

动作电 位的爆 发和传 导被认 为是一 个十分 耗能的 过程， 因 为动作 电位使 得大量 
Na+ 向 细胞内 流动， 而 K+ 向 细胞外 流动， 要重 新达到 静息时 各离子 的平衡 状态， 
需要 Na+/K+ 栗 （ATPase) 的 作用。 在 Hodgkin-Huxley 动作 电位模 型中， Na+ 
向细胞 内流动 还没结 束时， K+ 已 经开始 向胞外 流动， 这样 Na+/K+ 电 流存在 重叠。 
如果 把前者 比做是 汽车的 油门， 后者是 刹车， 油 门和刹 车同时 作用是 非常耗 能的过 
程。 最近， 在苔薛 纤维终 末上观 察动作 电位的 Na+/K+ 电流， 发现 两者并 不存在 
严重 的重叠 现象， 因此 表明， 动作 电位在 轴突上 的传导 并不像 人们想 像那样 耗能。 
为什么 轴突上 Na+/K+ 电 流较少 重叠？ 这一 问题还 需要进 一步的 研究。 

动 作电位 的正常 爆发和 传导是 神经系 统对信 息处理 的基本 过程， 是非常 重要和 
必 需的， 但是动 作电位 异常产 生和传 导却可 导致机 体生理 功能的 紊乱。 癫 痫发作 
时， 神经 元异常 兴奋， 发放大 量动作 电位， 膜 电位高 度去极 化并最 终导致 Na+ 通 
道 失活； 在老年 痴呆症 动物模 型上， 人 们发现 A 卩淀粉 样肽聚 集区的 神经元 兴奋性 
发生 变化， 可 能与学 习记忆 的缺失 有关； 因而， 控制动 作电位 的产生 和传导 同样十 
分 重要。 如前 所述， 通道 亚型在 动作电 位爆发 和传导 中发挥 不同的 作用， Nav1.6 
通道 决定动 作电位 爆发的 阈值， 是控制 神经元 兴奋性 的关键 分子； Nav1.2 通道决 
定 动作电 位的反 向传播 （是 特定神 经可塑 性的基 础）， 是 控制学 习记忆 的重要 分子， 
因此， 它 们可能 是设计 新型药 物的重 要靶向 分子。 
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神经系 统信号 传导的 精确性 
和特 异性是 如何形 成的？ 

How  Is  the  Specificity  in  Neuronal  Circuits  Achieved? 

人类 感知、 学习、 记忆、 思维、 情绪 等高级 功能均 依赖于 神经系 统正确 的信号 
传导， 神 经信息 处理的 紊乱， 最 终引发 神经、 精神 疾病。 然而， 由于 神经系 统的高 
度复杂 性使得 我们对 神经系 统信号 传导究 竟如何 发生， 是什么 机制确 保信息 传导的 
连 贯性、 精 确性， 一 直不能 解答。 以人 类大脑 为例， 它是已 知世界 最为复 杂的物 
体， 由超过 10 ⑻亿 (1011) 的神经 细胞， 通过约 1015 神经突 触相互 连接而 构成。 
这样 庞大的 网络系 统是如 何实现 信号传 导的精 确性和 特异性 的呢？ 其 中有两 个问题 
需要 解决： 首先， 神经细 胞与神 经细胞 之间往 往相隔 甚远， 是通过 什么机 制的引 
导， 神经 细胞才 能到达 靶细胞 所在位 置的？ 其次， 到达靶 细胞所 在位置 之后， 神经 
细 胞如何 从大量 相似， 却又不 同的细 胞中甄 别出正 确的靶 细胞， 并与 之形成 信号传 
导所必 需的神 经突 触的？ 

为 了解决 第一个 问题， 神经细 胞采取 了轴突 延伸的 策略： 利用高 度灵动 的生长 
锥 （growth  cone) 感 应周围 环境中 的导向 分子， 从而引 导神经 细胞的 轴突朝 IE 细 
胞所在 的位置 延伸。 轴突在 前进过 程中受 到多种 因素的 影响， 其中最 主要的 是具有 
吸 引或排 斥作用 的导向 分子， 这类 分子既 可以通 过长程 也可以 通过短 程方式 指导轴 
突选 择正确 的前进 路线。 目 前发现 的轴突 导向分 子家族 主要有 netrins、 slits、 
semaphorins 和 ephrins[1] 。 这 些分子 都是分 泌型或 膜表面 型配体 蛋白， 它们 与生长 
锥 上相应 的受体 结合， 启动下 游的一 系列信 号转导 途径， 调控 细胞内 细胞骨 架的形 
态和 构造， 最终 引导生 长锥朝 向正确 的方向 前进。 此外， 神 经营养 因子、 细 胞黏附 
分子、 胞外 基质分 子等对 轴突延 伸也具 有导向 作用， 其作 用机制 可能和 netrins 等 
相似。 为什 么为数 不多的 几类蛋 白能够 掌控如 此复杂 的神经 系统的 “ 搭线” （wir¬ 
ing)  过 程呢？ 以往研 究观察 总结出 来两个 现象可 能可以 解释： ①轴 突导向 分子往 
往 是多功 能的， 同一 个导向 分子， 既可 以吸引 也可以 排斥生 长锥， 既 可以远 程作用 
也可 以近距 离掌控 生长锥 的生长 方向， 甚至 还有诱 导分支 形成， 改变 生长锥 对其他 
导向 分子应 答的灵 敏度的 作用； ②生 长锥对 导向分 子的应 答有很 强的可 塑性， 往往 
因内在 和外在 的信号 不同， 生长 锥可做 相应的 调适。 

未 来在轴 突导向 研究领 域还有 什么样 的挑战 和未 解决的 问 题呢？ 现在 比 任何时 
候 都迫切 需要在 体内、 在 发育的 自然状 态下， 研 究轴突 导向的 机制。 比如， 我们需 
要知 道导向 分子在 体内的 分布是 如何受 时空调 控的， 生 长锥怎 样知道 在什么 时候， 
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该如 何对各 种导向 分子做 出正确 应答。 另 一个挑 战则是 解析细 胞外的 导向分 子在体 
内是如 何影响 生长锥 的生长 及方向 选择， 其 机制是 否与体 外研究 相符？ 总之， 我们 
希望 了解少 数几类 导向分 子究竟 是怎样 将超级 复杂的 神经系 统精确 布线， 全 部“搭 
对”  (wired) 的。 

神经细 胞轴突 到达靶 细胞所 在区域 之后， 面临 着另一 抉择： 如何 从一群 相似却 
不同 的细胞 中找到 正确靶 细胞， 并形 成突触 连接， 这 也就是 突触特 异性形 成的问 
题。 与 不正常 的靶细 胞形成 突触或 正常靶 细胞上 突触的 缺失都 可能导 致神经 信息传 
导、 处理的 失常， 从而影 响神经 系统的 功能。 早 发性阿 尔茨海 默症的 早期症 状就包 
括突触 功能受 损和结 构性消 失[2]。 解剖 学证据 显示： 对于 一个特 定的神 经细胞 ，它 
所接触 的细胞 数目， 一 般来说 远大于 它形成 突触连 接的细 胞数。 这 表明： 神 经细胞 
能区分 突触形 成细胞 和非突 触形成 细胞。 然而， 由于长 期以来 缺乏合 适的体 内动态 
跟踪 手段， 我们 对于神 经细胞 如何掌 控突触 的特异 性了解 的相当 有限。 半个 多世纪 
之前， Roger  Sperry 曾提出 假说， 认 为每个 神经细 胞都有 一套特 定的分 子标签 ，两 
个神经 细胞之 间是否 形成突 触取决 于它们 的分子 标签是 否匹配 [3] 。 那 么这些 分子标 
签是什 么呢？ 随 着模式 动物的 运用， 结合 遗传筛 选及细 胞活体 标记， 一些膜 表面黏 
附 蛋白， 例如  N-cadherin、 LAR、 MHC  class  I、 Sidekicks、 DsCAM、 flamingo 和 
SYOl, 陆续被 发现在 神经回 路的特 异性形 成中有 一定作 用[«]。 这 些蛋白 当中有 
很 多含有 Ig 结构域 （Sidekicks、 DsCAM、 SYG-1 等）， 它们 选择性 地表达 在部分 
而非 所有的 神经细 胞中。 此外， 在突触 形成的 时候， 这 些蛋白 质往往 定位在 神经细 
胞的 轴突甚 至突触 位置。 功 能缺失 和功能 获得性 实验也 表明： 这些蛋 白特异 地调控 
神经细 胞对靶 细胞的 选择， 而对 突触自 身的组 装没有 影响。 综合 上述， 膜表 面黏附 
蛋白， 尤其是 Ig 结构 域家族 成员河 能就是 Roger  Sperry 所指 的神经 细胞的 分子标 
签 之一。 当然， 确 定这一 点还需 要更多 的生物 化学和 遗传学 证据。 

神经 网络的 特异性 构成只 需要突 触形成 细胞间 的分子 标签配 对吗？ 最近 一些以 
线 虫为模 式的研 究成果 揭示： “ 路标” 细胞 （guidepost  cell) 也在突 触特异 性形成 
过程 中扮演 了重要 角色。 这些 “ 路标” 细胞 既不是 突触前 也不是 突触后 细胞， 但它 
们 可以诱 导轴突 （突 触前 细胞） 在特 定部位 预设突 触形成 位置， 然后 突触形 成的另 
一 方细胞 通过对 “ 路标” 细胞 的识别 或其他 方式， 也 到达该 位置， 从 而使得 突触形 
成发生 在正确 的地方 [4,7]。 值 得一提 的是， “ 路标” 细 胞的运 用并不 局限于 线虫。 
海马皮 层中的 Cajal-Retzius 和一些 GABA 神经 细胞， 以及 视觉皮 层中的 subplate 
神经 细胞， 在 神经系 统的发 育中都 曾起过 “ 路标” 的作用 [8,9]。 然而， 还有 哪些细 
胞在 神经系 统发育 过程中 充当过 “ 路标” 角色， “ 路标” 作用 的分子 机制到 底是什 
么， 我们 还基本 上一无 所知。 

需要 指出， 目前 我们对 于突触 特异性 形成的 机制的 了解， 只 是冰山 一角， 有许 
多 的问题 还没有 解决， 比如： 突触 的特异 性是由 很多不 同基因 的共同 表达决 定还是 
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由少数 基因的 动态空 间表达 多样性 掌控？ 神经细 胞表面 是否真 的存在 一套膜 蛋白组 
合的 “ 编码” 以介导 突触的 特异性 形成？ 未 来通过 整合遗 传学、 RNAi、 生 物化学 
以 及蛋白 组学等 技术， 充 分利用 相关的 模式动 物和活 体追踪 手段， 我 们有望 对复杂 
的神经 网络的 精确构 成有更 深人的 了解。 解析神 经系统 信号传 导精确 性及特 异性形 
成的 机制， 必将 有助于 我们发 现一些 重大神 经系统 疾病的 成因， 并为 寻找合 适的预 
防和 治疗手 段提供 帮助。 
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神经 信息如 何编码 

How  Is  Neural  Information  Represented 


在 神经系 统中， 感觉、 记忆、 情绪、 决策 等各类 信息是 如何编 码的？ 我 们看到 
的 图像、 听到的 声音、 难忍的 疼痛、 难忘的 记忆、 快速的 判断、 严密的 计算、 喜悦 
与悲伤 等活动 在我们 的脑中 是以何 等方式 存在， 又是如 何工作 的呢？ 这么多 复杂的 
信息， 在神 经系统 中是如 何被编 码和解 码的？ 人类 要了解 自己的 大脑， 必须 解开这 
些 谜团。 

神经 信息编 码是指 生物体 在神经 元水平 和神经 系统水 平加工 处理刺 激信号 （包 
括外 部刺激 和内部 刺激） 的 方式。 对神经 信息编 码的研 究致力 于探索 各种刺 激信息 
(例 如光 或声的 强度） 的性 质如何 被神经 元的动 作电位 （电 脉冲） 序列 所加载 （编 
码）， 又如 何被神 经系统 所识别 （解码 )[1]。 因此， 这 方面的 研究也 从两个 角度展 
开， 即从 编码的 角度， 研究 神经元 如何对 各种刺 激做出 反应， 以及从 解码的 角度， 
从神 经元做 出的各 种反应 推测与 重建刺 激信息 或其某 方面的 性质。 

目前 对于神 经信息 编码的 方式存 在很多 争论， 在时 间上可 分为频 率编码 和时间 
编码， 在空间 上可分 为单细 胞编码 和群体 编码。 

频 率编码 频率编 码学说 起源于 1926 年 ED  Adrian 对肌 肉牵张 感受器 的开创 
性工作 [2]， 该学说 认为大 部分刺 激信息 包含在 动作电 位的频 率中。 由 于同一 种特定 
刺 激在每 一次作 用时所 引发的 放电序 列并不 相同， 有很 大的变 异性， 而单位 时间内 
的放电 数相对 恒定， 因此刺 激信息 的特征 包含在 放电频 率中的 可能性 很大， 放电序 
列的 任何时 间结构 都没有 意义。 在 大部分 的感觉 系统， 放电频 率都会 随着刺 激强度 
的增强 而增大 [3]。 频率编 码效率 低下， 但能够 非常可 靠的抵 御噪声 由于 测量频 
率编 码相对 容易， 放 电频率 成为描 述神经 元性质 的标准 指标， 在过去 的数十 年中得 
到 广泛的 应用。 然 而近几 年来， 越来越 多的实 验结果 提示， 放 电频率 这种在 时间上 
取平均 值的做 法过于 简单， 忽略了 动作电 位间期 中可能 包含的 信息， 不足以 描述神 
经系统 的活动 m。 

时 间编码 时间编 码学说 认为动 作电位 之间的 时间间 隔携带 着信息 [5]。 研究表 
明 动作电 位之间 的准确 时间间 隔携带 信息， 其时间 的分辨 率达到 一个毫 秒™ 。 时间 
编码可 以利用 的放电 特征很 丰富， 这些特 征单纯 用放电 频率是 不能描 述的。 例如， 
从刺激 开始到 第一个 动作电 位的潜 伏期， 基于放 电间期 （inter- spike  interval， ISI) 
的 概率分 布的二 阶或高 阶矩， 放 电的随 机性， 或在 时间上 准确排 列的特 定组合 （时 
间模 式）， 这些都 被认为 是时间 编码可 能采用 的特征 [7]。 动作 电位串 的时间 结构不 
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仅 与刺激 的方式 有关， 也 与神经 元自身 的动力 学特征 有关。 基 于非线 性科学 的神经 
元动力 学就致 力于揭 示动作 电位产 生的特 定模式 与神经 元的内 在动力 学结构 之间的 
关系 [8,9]。 近年， 我们 研究室 在感觉 神经元 利用单 纤维和 单个细 胞记录 技术， 观察 
到放电 序列的 多种时 间模式 （见图 1 和图 2)  并 显示放 电序列 复杂性 变化的 
非线 性特征 （图 3)%3, 至 于这些 放电时 间模式 与非线 性特征 究竟蕴 含什么 样神经 
信 息尚需 进一步 研究。 


图 1 初 级感觉 神经元 自发放 电的时 间模式 
图 中自上 而下， 第 1 行 为不规 则放电 模式， 左侧 为阈下 膜电位 振荡， 右侧 为动作 电位序 
列 （下 同）。 第 2 行为 簇放电 (burst) 模式。 第 3 行为 连续规 则放电 模式。 第 4 行 为整数 
倍放电 模式。 图 中电位 波形均 为大鼠 背根节 的胞内 记录， 动作 电位幅 值被部 分削平 

单细 胞编码 单细 胞编码 认为不 同的信 息是由 不同的 神经元 激活所 介导。 其最 
初形 式是由 Johannes  Miiller 于 1826 年提 出的， 他注意 到不同 类型的 神经元 对特意 
刺激 具有高 度的敏 感性， 强调 不同类 型的神 经元介 导不同 的感觉 类型。 这一 观点被 
后人 称为： Muller  Doctrine。 Von  Helmholtz  和  Von  Frey  在  1860 年至  1890 年间 
发展了  MtiUer 的 学说， 指出不 同类型 的感觉 （包 括其 亚型） 是由不 同类型 的神经 
纤维 （神 经元） 的兴 奋所编 码的。 1906 年 Jerry  Lettvin 提出 “祖母 细胞” 假说， 
认为脑 内有专 门识别 祖母面 孔的神 经元。 1972 年 Barlow 提 出单细 胞学说 (the  sin¬ 
gle  cell  doctrine) , 其 主要内 容包括 4 个方 面：① “ 单个神 经元” 就等于 “ 单个功 
能”； ② 每个神 经元存 在最适 刺激； ③平均 放电频 率编码 假说； ④空 间上相 邻的神 
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经元功 能相似 的 连续性 假说。 单个 神经元 编码假 说的现 代版本 就是标 定线路 编码假 
说 （lable- line  coding) 。 这一 假说得 到大量 的实验 支持， 如 体表感 觉中的 触觉、 痛 
觉、 振 动觉、 冷觉 等均存 在特异 的神经 纤维； 视觉 中的红 、绿、 边缘、 方位 等特异 
感受 细胞； 某 些脑区 的损伤 可以导 致大脑 对某一 类物体 识别的 选择性 缺失； 正电子 
扫 描及功 能核磁 共振成 像研究 发现， 针对 某一类 的视觉 刺激， 如脸、 单词、 某些物 
体等存 在特定 的激活 脑区。 

群 体编码 与单细 胞编码 学说相 对应的 是神经 元的群 体编码 学说。 该学 说认为 
单个神 经元的 活动不 太可能 独立编 码神经 信息， 相反， 刺激信 息是由 一组神 经元的 
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图 2 初级感 觉神经 元传人 纤维放 电时间 模式的 散点图 
图中每 个散点 表示一 个动作 电位， 纵 坐标表 示相邻 动作电 位的间 隔时间 (ISI), 横坐标 
表 示放电 出现的 时间。 4 个 分图分 别显示 4 个不 同模式 的簇放 电序列 
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包 含混沌 的加周 期分岔 


图 3  外周 感觉神 经传入 放电序 列的加 周期分 岔现象 
上图 为放电 序列散 点图， 显示 加周期 分岔的 非线性 特征。 下图为 该放电 序列的 部分原 始记录 

活 动所编 码的。 在 群体编 码中， 单 个神经 元对刺 激做出 响应， 而刺激 信息的 某个特 
征 是依靠 多个神 经元活 动的组 合来决 定的。 已有大 量 实验 证明， 脑的 感觉和 运动区 
广 泛使用 了群体 编码。 例如， 在内侧 颞叶视 觉区的 神经元 对物体 运动的 方向敏 
感[13]， 当一个 物体沿 着某一 方向移 动时， 内侧颞 叶的许 多神经 元产生 放电， 但这 
种放 电受到 噪声的 干扰， 而方向 信息可 从神经 元群体 的活动 中提取 出来， 这 种群体 
的 活动有 效地抵 抗了单 个细胞 的噪声 扰动。 群 体编码 有很多 优点， 避 免了单 个神经 
元活动 的变异 性所导 致的不 稳定， 可以同 时编码 多个刺 激信息 或一个 刺激信 息的多 
个 特征， 并且可 以实时 反应刺 激信息 而不需 要延迟 [143。 

神 经信息 编码的 方式并 不是单 一的， 神经系 统的不 同功能 单元采 取的编 码方式 
是不 同的。 例如， 运动神 经元采 用频率 编码， 即 用动作 电位的 频率来 控制肌 肉收缩 
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的 强度， 而 听觉系 统则采 用时间 编码， 外 界声音 刺激的 方位由 动作电 位之间 精确的 
时间 间隔来 表示。 迄今 为止， 虽然 我们对 神经系 统的部 分编码 方式已 经有了 一些初 
步的 了解， 但神 经信息 编码仍 然是一 个神秘 而未知 的 领域。 
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胶质 细胞的 功能是 什么？ 

What  Are  the  Glial  Cell  Functions? 

胶质 细胞是 中枢神 经系统 （CNS) 数量 最多的 细胞， 约占脑 内细胞 总数的 
90%, 可分为 三类： 星 形胶质 细胞、 少 突胶质 细胞和 小胶质 细胞。 传 统观点 认为胶 
质 细胞是 脑内惰 性细胞 （ passive  cell) ， 其功 能仅仅 是对神 经元的 支持、 营 养和保 
护， 对其研 究一直 滞后。 近 20 年来， 随着对 动物行 为的定 性定量 分析； 利 用基因 
敲除 （或 敲人） 技术， 培 养了多 种不同 的转基 因动物 （或细 胞）； 基因 分析学 、分 
子生 物学、 免 疫学、 神经 药物学 等先进 技术； 各种检 测手段 （如 Confocal 显 微镜、 
原 子力显 微镜、 双 光子显 微镜、 三维扫 描立体 电镜、 流式细 胞仪、 高 效液相 色谱仪 
等） 的 开发， 极大 推动了 对胶质 细胞的 研究， 对胶质 细胞功 能的认 识也在 不断深 
人， 发现胶 质细胞 在脑的 机能活 动中具 有重要 的作用 [1]， 但这仅 仅是冰 山一角 ，要 
全面 了解胶 质细胞 的功能 尚任重 道远。 

星形胶 质细胞 的功能 

星 形胶质 细胞在 CNS 中最 丰富， 约 占细胞 总数的 50%， 近年来 发现星 形胶质 
细胞 在脑的 生理或 病理机 能活动 中均起 着重要 作用， 但仍 有很多 问题需 进一步 
探索。 

(1)  星 形胶质 细胞在 神经元 发育、 分化、 成熟 及可塑 性中起 作用。 位于 成年人 
和 鼠室管 膜下层 （SVZ) 和 海马齿 状回颗 粒下层 （SGZ) 的 星形胶 质细胞 （表达 
GFAP 阳性） 表现 干细胞 的特性 （具有 多潜性 和自我 更新能 力）， 能分 化为神 经元、 
星 形胶质 细胞、 少突 胶质细 胞等。 这 一发现 改变了 对星形 胶质细 胞的传 统看法 。问 
题 也随之 而来， 是否每 一个星 形胶质 细胞在 某一时 点都具 有神经 干细胞 的特性 ，或 
只是在 SVZ 或 SGZ 的星形 胶质细 胞才具 有这种 能力？ 是否 所有的 SVZ 或 SGZ 星 
形胶 质细胞 都能具 有神经 发生的 能力？ 是何因 素激发 SVZ 和 SGZ 细胞 的分化 、迁 
移 和成熟 [1'2]? 

(2)  星形胶 质细胞 在神经 元突触 的建立 和突触 信息传 递中起 着重要 作用。 星形 
胶质细 胞的突 起伸至 并包绕 突触， 通过 神经元 一胶质 细胞间 的化学 性突触 (synap¬ 
ses)  ^  S 成 分突触 ( tripartite  synapse) , 以及 gap  junction 等 信息通 路进行 对话。 
胶质 细胞具 有多种 受体， 可被 来自神 经元等 的信息 激活， 通过 钙成像 技术发 现胶质 
细 胞内的 Ca2+ 升高， 随之 引起胶 质细胞 合成、 释放神 经递质 （如 谷氨 酸）、 神经调 
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质或细 胞因子 作用于 相邻的 神经元 [26]。 但 是仍有 许多问 题需要 进一步 研究， 例如 
①胶 质细胞 是否对 神经元 任何水 平的活 动都起 反应， 或存在 一定的 阈值？ ② 胶质细 
胞的活 动水平 是否与 神经元 一致？ ③胶质 细胞是 否将来 自神经 元的信 息转变 为胞内 
ca2+ 升高 的时空 特点？ 胶质 细胞释 放递质 的方式 很多， 但机 理尚不 清楚， 有关 
**glial  exocytosis" 观 点有待 进一步 证实。 实验 证明， 星形胶 质细胞 使培养 的视网 
膜节细 胞之间 突触数 量增加 7 倍， 而突 触传导 功能增 10 倍 ™  , 但 其机理 不明。 

(3)  对 星形胶 质细胞 参与脑 内血管 生成， 血一 脑屏障 （BBB) 的 建立和 维持， 
以及 脑内微 循环的 调控也 取得了 许多有 价值的 结果， 提出 “gliovascullar  units” 

当内 皮细胞 与星形 胶质细 胞共培 养时， 内 皮细胞 形成毛 细管样 结构。 BBB 是防止 
血液内 有害物 质人脑 和维持 脑内环 境稳定 的特殊 系统， 星形 胶质细 胞的终 足参与 
BBB 的 组成， 实验 发现星 形胶质 细胞促 进血管 内皮细 胞间紧 密连接 的建立 和不同 
转 运体的 上调。 BBB 的 通透性 受到多 种分子 （包括 ATP、 endothelin-1、 glutamate、 
IL-6 和 TNF-a、 MIP- 2 、 nitric  oxide 等） 的 调节， 有 的分子 是由星 形胶质 细胞释 
放的。 星形胶 质细胞 与内皮 细胞之 间对话 的详细 分子机 制仍不 清楚。 星形胶 质细胞 
的终足 可释放 2 种 物质， 即引 起血管 收缩的 20-HETE 和血管 舒张的 EETs  5’8] 。 
有待 进一步 研究的 问题是 星形胶 质细胞 与内皮 细胞之 间相互 影响的 机制， 例如 ，它 
们 之间信 息交流 的结构 基础是 什么？ 通过 何种物 质传递 信息？ 引起释 放不同 物质的 
细胞内 机制 是 什么？ 

(4)  有 关星形 胶质细 胞参与 学习、 记 忆功能 的研究 很少， 有研究 者用鸡 实验发 
现星形 胶质细 胞参与 学习、 记忆 过程， 而且与 葡萄糖 代谢和 glutamate 的合成 、释 
放和吸 收有关 [9]。 Nedergaard 研究组 最近在 人脑皮 层发现 4 种 星形胶 质细胞 ，有 
的 （varicose  projection  astrocytes) 只 在人和 黑渥握 发现， 其他 3 类 （interlaminar 
astrocytes、 protoplasmic  astrocytes  和  fibrous  astrocytes) 都 与非灵 长类有 很大区 
别[1°]。 这是 否提示 人大脑 皮层内 星形胶 质细胞 的特化 与智能 活动有 着某种 关系。 
最近提 出检测 大脑皮 质内神 经元与 星形胶 质细胞 之间的 “neuromagnetic  dialogue” 
作为研 究记忆 和计算 的新方 法[11]。 胶质 细胞与 学习、 记忆的 关系是 值得深 人研究 
的大 课题， 是一 个系统 工程。 

(5)  在 神经病 理情况 （脑 缺血、 神 经病理 性痛、 神经变 性性疾 病等） 下， 星形 
胶质 细胞和 小胶质 细胞是 双刃剑 （double-edged  sword) 。 它 们被激 活后， 有 时释放 
神经 营养因 子对神 经元起 着保护 作用， 促 进损伤 修复； 而有 时则释 放神经 毒性因 
子， 进而 损伤神 经元。 在 此过程 中它们 相互间 （神 经元一 小胶质 细胞、 神经 元一星 
形胶质 细胞、 小 胶质细 胞一星 形胶质 细胞） 的对 话起着 重要的 作用。 有关神 经变性 
性疾病 的发病 机理， 特 别是胶 质细胞 作用的 研究虽 然取得 了某些 成果， 以至 出现用 
PET 方法检 测胶质 细胞的 反应， 以 求早期 诊断； 并提 出将胶 质细胞 作为治 疗靶点 
的观点 但目 前尚属 于起步 阶段。 主 要表现 是病种 太多， 目前已 知的有 20 多 
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种， 它们 发病的 原因、 损 伤的部 位各不 相同， 例 如老年 性痴呆 主要损 伤前脑 基底部 
的胆 碱能神 经元， 帕 金森氏 病主要 损伤中 脑黑质 多巴胺 能神经 元等。 那么相 关的致 
病因 素为何 具有选 择性， 是何 因素决 定的？ 为何 有的部 位之细 胞能通 过不同 的刺激 
诱发 相同的 疾病？ 胶质细 胞起何 作用？ 研究发 现神经 元通过  “off” 和  “on” 两种 
信息 来调节 小胶质 细胞的 活性， “off” 使小 胶质细 胞保持 于静止 状态， “on” 激活 
小胶质 细胞使 之向有 益或有 害的方 向发展 [15]。 这一方 面仍有 许多问 题有待 深人研 
究， 例如神 经上的  “off” 和  “on” 是否 存在定 位和方 向性？ 小胶质 细胞的 不同功 
能是 否是由 不同的  “on” 信号 调节？ 如 何确定  “on” 信号是 有益或 有害？ 星形胶 
质细胞 与小胶 质细胞 是如何 进行对 话的？ 

少突胶 质细胞 的功能 

少突胶 质细胞 （在 周围 神经为 Schwann’s 细胞） 的 主要功 能是其 突起包 绕轴突 
并髓鞘 化形成 一功能 单位。 少突胶 质细胞 的功能 与星形 胶质细 胞和小 胶质细 胞相比 
是最 少的。 研 究发现 胶质细 胞与神 经元之 间存在 对话， 神经 元释放 ATP 促 进少突 
胶质细 胞的分 化和髓 鞘的形 成[16]。 少 突胶质 细胞髓 鞘化与 轴突的 生长、 发 育有密 
切 关系， 轴突 释放的 神经递 质通过 Ca2+ 依 赖的机 制影响 少突胶 质细胞 的所有 阶段， 
反之少 突胶质 细胞合 成释放 生长因 子和营 养分子 至邻近 的神经 元[17] 。 少突 胶质细 
胞合 成释放 新生神 经元需 要的营 养因子 （BDNF、 NT-3、 ING 和 TFG-(3 等) [1« 。 
星形 胶质细 胞与少 突胶质 细胞之 间存在 gap  。 对髓 鞘的形 成过程 尚有下 

列问 题有待 进一步 研究： ① 在胎儿 或婴儿 的神经 系统发 育中， 少突胶 质细胞 （或 
Schwann 细胞） 是如何 分辨哪 些轴突 需要髓 鞘的， 何时开 始形成 髓鞘？ 或 它如何 
知 道是否 应该转 化成不 形成的 细胞？ ②轴 突释放 何种信 息物质 （是谷 氨酸或 
ATP?) 影响 了上述 过程的 选择？ ③ 是何机 制终生 维持髓 鞘正常 机能？ 

深人 研究髓 鞘的形 成过程 及其维 持机制 是很重 要的， 许多 神经变 性疾病 最明显 
的组织 病理学 特征就 是髓鞘 的变性 （髓鞘 腔胀、 断裂、 溶解 或脱落 等）。 每年 ，成 
千上万 的人因 脱髓鞘 疾病而 死亡， 有更多 的人因 该病而 瘫痪或 失明。 由于对 髓鞘形 
成 的分子 机理以 及引起 髓鞘变 性的机 制目前 尚不甚 了解， 因此 如何修 复变性 的髓鞘 
也缺乏 有效的 手段， 这是 当前需 要解决 临床难 点之一  [2°]。 

小胶 质细胞 的功能 

小胶质 细胞起 源于中 胚层， 是脑内 的免疫 细胞。 双 光子显 微镜观 察到活 的小鼠 
大脑 皮质浅 层的小 胶质细 胞显示 高度的 分支， 这些 分支在 不断地 变化， 不 断地缩 
回、 延伸或 移动， 伸 出的丝 状伪足 表现极 性化， 汇集至 脑损伤 部位， 有效地 将细胞 
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碎片或 小泡物 质包绕 并拉向 胞体， 胞体也 能向损 伤部位 移动， 小胶质 细胞起 着脑内 
环境 监测器 的作用 [21]。 但 它是如 何识别 其周围 环境的 变化？ 为何能 向损伤 部位迁 
移 的机制 还有待 进一步 研究。 

被 激活的 小胶质 细胞是 一把双 刃剑， 它 一方面 可释放 许多细 胞因子 （BDNF、 
NT-3 等）， 有 利于神 经元的 发育、 成活 以及抵 制有害 因子的 伤害。 有人证 实面神 
经切 断后， 受 损神经 细胞的 恢复是 依赖于 被激活 的小胶 质细胞 的营养 功能， 这其间 
被 激活的 小胶质 细胞表 现大量 的各种 受体， 参与 相应的 反应， 形态上 的显著 变化是 
由 “ 分支” 型向 “阿 米巴” 型 转变， 反之 “阿 米巴” 型 小胶质 细胞也 可转变 为“分 
支” 型 @，23]， 但对 这些转 变的机 理知之 甚少。 

另 一方面 被过分 激活的 小胶质 细胞可 合成、 释放 神经毒 素有害 因子， 进 而引起 
神经元 的变性 和死亡 [24]。 因此认 为小胶 质细胞 在神经 变性疾 病的发 病机制 中起着 
重要的 作用， 而将小 胶质细 胞的变 化作为 早期诊 断的标 志和治 疗的靶 点[12~14、 被 
激活的 小胶质 细胞与 星形胶 质细胞 的相互 作用与 平衡在 神经变 性疾病 的发病 机制中 
起 着重要 作用， 但其 对话机 制仍不 清楚。 小胶质 细胞另 一个重 要机能 是清除 脑内的 
各种 碎片， 这 与它具 有的相 应受体 有关， 但详细 的机制 有待深 人研究 [25,26]。 小胶 
质细 胞上的 Purine 受 体被激 活后， 在引 起神经 病理性 疼痛中 起着重 要作用 [27]。 

深人 研究胶 质细胞 功能必 须解决 的难题 

(1)  脑 是由神 经元、 星 形胶质 细胞、 少 突胶质 细胞、 小胶 质细胞 和毛细 血管组 
成的复 合体， 这些细 胞之间 形成了 一个极 其复杂 的信息 网络。 无论是 健康或 病理状 
态下， 脑 的每一 种功能 活动或 变化， 均涉 及上述 细胞的 反应及 其相互 关系。 要全面 
研究胶 质细胞 的功能 就必须 同时观 察活体 脑内上 述细胞 对某一 刺激的 反应及 其相互 
关系， 这是一 个有待 解决的 难题。 当前使 用双光 子显微 镜观察 活动物 皮层内 某种细 
胞的变 化是一 项好的 技术， 但也 存在局 限性， 如只 能观察 到皮质 浅层的 细胞， 对皮 
质 深层、 深部核 团以及 白质内 细胞的 变化则 无法观 察到。 此外 还受到 特异性 标记某 
种 细胞的 转基因 动物的 限制。 

(2)  在脑的 机能活 动中， 胶质 细胞可 合成、 释放众 多的信 息物质 （神经 递质、 
神经 调质、 细 胞因子 等）。 如何 准确、 微量地 检测某 些信息 物质的 变化， 特 别是适 
用于整 体动物 研究的 方法， 是必须 解决的 另一个 难题。 

(3)  如 何改进 形态学 的研究 手段， 探 索上述 细胞在 机能活 动中的 结构可 塑性， 
特别 是显示 其超微 结构的 变化， 也是 需解决 的技术 难题。 

(4)  成 功建立 脑功能 异常的 动物模 型也是 推动研 究深人 的一个 关键。 

总之， 由于 对胶质 细胞功 能的研 究起步 较晚， 目前只 是揭示 了冰山 一角， 今后 
仍任重 道远。 
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长 期记忆 的机制 或物质 基础是 什么？ 

What  Is  the  Mechanism  or  Material  Basis  of  Long-term  Memory  ? 


“ 学习与 记忆” 是自然 界众多 生物适 应外界 环境以 求生存 的重要 能力。 从包括 
线虫、 果蝇、 海兔 在内的 低等动 物到灵 长类的 高等动 物都具 有这种 能力， 对 其机制 
的 探索一 直是神 经科学 领域众 多科学 家致力 解决的 问题。 对学习 记忆 的研究 重点是 
要解 决两个 问题： 一 是记忆 存储在 哪里？ 二是 记忆是 如何储 存的？ 

学 习记忆 主要包 括陈述 性记忆 和程序 性记忆 两类， 前者 指对人 、物、 空间位 
置、 语言、 音乐、 事 实和事 件等的 记忆， 一般认 为长期 存储在 脑中颞 叶及海 马等部 
位， 需要保 持有意 识的注 意力。 程序 性记忆 是指对 技能、 习 惯等的 记忆， 存 储的部 
位在杏 仁核及 小脑等 脑区， 一 般不需 要有意 识的注 意力。 陈 述性记 忆包括 a 个关联 
的 过程， 即记忆 的获得 (acquisition)、 巩固 (consolidation) 和回放 (recall)。 对 
学 习与记 忆的机 制研究 现在被 广为接 受的、 占 主导地 位的是 “ 突触可 塑性学 说”。 
该学说 认为学 习记忆 是由外 界活动 经历或 刺激造 成的神 经系统 突触连 接部位 的结构 
或构 成发生 改变， 引起突 触传递 功效的 变化， 这 种变化 编码了 新获取 的信息 。“突 
触 可塑性 学说” 的 产生主 要源于 1949 年 提出的 “Hebb 假说” [1]， 提出后 60 年来得 
到 成千上 万的实 验结果 支持， 认为其 是学习 记忆、 感知、 发育 等神经 系统功 能中普 
遍存在 的基本 机制， 以 至于现 在谈到 学习记 忆的机 制时， 理 所当然 应提及 “Hebb 
假 说”或 “ 突触可 塑性学 说”。 科学家 Bartlett  W.  Mel 在文 章中用 调侃的 语句提 
到： “ 如果在 大街上 随便遇 到一个 神经科 学家问 他学习 记忆的 机制， 他会条 件反射 
式地告 诉你： ‘活 动依赖 的突触 可塑性 

然而 该观点 最近十 年来受 到越来 越多、 越来越 强烈的 挑战。 该学 说的局 限性也 
逐 渐暴露 出来。 最为 “大 胆的冒 犯者” 是以 Yuri  I.  Arshavsky 及 Sandra  Pena  de 
Ortiz 为代表 的在神 经科学 界资历 相对较 浅的科 学家， 他们最 初的置 疑受到 的关注 
并 不多， 随 着越来 越多的 支持者 加人， 他们 的观点 逐渐被 重视。 他们把 “突 触可塑 
性 学说” 的 局限性 形象地 归纳为 “七宗 原罪”  (the  seven  sins)  [3] , 主 要包括 ：“突 
触 可塑性 学说” 不能 解释记 忆的长 期性。 该学说 认为新 记忆的 获得需 要新蛋 白质的 
合成， 然 而新合 成蛋白 的更新 (turnover) 至 多需几 个月， 如 何维持 新蛋白 所“携 
带” 的 长期记 忆是一 个绕不 过去的 问题； 尽管该 学说的 支持者 提出一 些包括 自我永 
久化 （self-perpetuating) 的 翻译及 翻译后 机制在 内的其 他补充 机制， 但也只 能解释 
长达 几天或 几周的 现象。 该学 说提出 的记忆 获得与 重获取 （或 回忆） 使用相 同机制 
的观点 同样存 在严重 缺陷。 如果突 触可塑 性造成 的突触 结构的 改变编 码了新 获取的 
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信息， 那 么按照 该学说 观点记 忆重获 取或回 忆过程 应该再 次激活 这些突 触结构 ，必 
然会 造成又 一次可 塑性， 从而 影响已 获得记 忆的稳 定性， 因此 记忆的 获得及 重获取 
很可 能使用 不同的 脑区或 不同的 机制。 许 多实验 结果已 证实这 一点。 例如颞 叶是记 
忆获取 的重要 脑区， 与事 实及事 件等的 短期记 忆直接 相关， 实 验或手 术切除 后可影 
响短期 记忆， 对长 期记忆 无明显 影响。 长期 记忆的 脑区主 要为新 皮质， 很显 然不能 
把 这两个 脑区的 工作机 制与功 能等同 起来。 因此在 这种情 况下， 可塑 性学说 的记忆 
重 获取是 对同样 突触结 构的再 激活观 点是不 可能发 生的。 另外， 突触 与系统 水平的 
记 忆巩固 存在不 同时间 特性， 突触 可塑性 编码的 记忆通 常先于 系统水 平的记 忆巩固 
与长 久化， 突 触记忆 往往仅 需几个 小时， 而系 统记忆 则涉及 几周、 几 个月甚 至几年 
时间。 在记忆 重获取 后的重 巩固过 程中， 会 出现短 暂的原 有记忆 的不稳 定现象 ，这 
也 不能用 可塑性 机制来 解释。 

归纳 起来， “突触 可塑性 学说” 的最 大缺陷 在于不 能很好 地解释 记忆储 存的长 
期 性与永 久性。 那 么是否 有更好 的学说 来回答 这个难 题呢？ 机 体内有 什么物 质是能 
够 永久化 的呢？ 难道是 染色体 DNA?  1984 年 DNA 双 螺旋学 说提出 者之一  Francis 
Crick 以及 Davis 和 Squire 分别 提出染 色体上 DNA 结构 的修饰 可能编 码长期 记忆， 
这是长 期记忆 的基因 组学说 的雏形 [4’5]。 最近 十几年 越来越 多的实 验结果 证明与 
DNA 关 联的染 色体上 蛋白质 —— 组 蛋白的 修饰或 DNA 本身 的修饰 与学习 记忆密 
切 相关， 这 些修饰 不改变 DNA 本身 核苷酸 序列， 主要 通过甲 基化、 乙酰 化等实 
现， 改变 与这些 修饰有 关酶的 活性， 能够影 响学习 记忆的 能力， 故称 为表观 遗传水 
平的 修饰。 这 种修饰 可以很 稳定， 因而 有可能 是长期 记忆的 一种编 码方式 [6,7] 6 更 
为 大胆的 假说认 为长期 记忆有 可能还 涉及类 似免疫 细胞的 V  (D)  J 重组的 DNA 重 
组， 或者 在出生 后发育 早期的 减数分 裂机制 引起的 DNA 重组， 这些 假说也 确实获 
得少量 的实验 支持， 例如抑 制参与 DNA 重组的 酶可以 影响学 习与记 忆巩固 另 
外， 原来 认为是 “ 垃圾” 的 非编码 DNA 或 RNA 在长期 记忆中 的作用 也值得 探索。 
总体 来说， 现 在对表 观遗传 水平的 实验支 持要远 远多于 DNA 重组 水平。 

长 期记忆 的机制 或物质 基础是 什么？ 对这个 问题充 分完整 回答依 然需要 更多大 
量 深人的 研究。 从长期 占主导 地位的 “ 突触可 塑性学 说”， 到逐渐 显现的 “ 基因组 
学 说”， 反映了 对记忆 之谜的 长期探 索与所 取得的 进步， 其本 质是回 答长期 记忆的 
机制到 底是突 触可塑 性还是 DNA 或 基因可 塑性， 这两 种假说 不一定 是完全 相互排 
斥的， 有可 能在记 忆形成 的不同 阶段或 不同脑 区分别 起重要 作用。 
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睡 眠之谜 

The  Mystery  of  Sleep 


人生 的三分 之一在 睡眠中 度过。 “日 出而作 日落而 息”， 人类 数千年 的文明 
史， 让我们 的先人 享受良 好睡眠 带来的 快乐。 今天随 着社会 竞争、 工 作压力 、不 
良 夜生活 习惯和 人口老 龄化等 原因， 全球 约有三 分之一 的人存 在睡眠 问题。 长期 
睡眠不 足可导 致机体 免疫力 低下、 精神 烦躁， 易 引发高 血压、 神经 衰弱、 心脑血 
管 意外、 心理 疾患， 甚至 猝死。 因此， 相 当一部 分人群 正处于 “亚 健康” 状态。 
睡 眠障碍 降低日 间工作 效率， 疲劳 操作引 发重大 事故， 经济 损失难 以估量 ，家 
庭、 社 会负担 沉重。 因此， 睡眠 障碍正 成为日 益严重 的医学 及社会 问题。 现在， 
世界各 国都加 大了睡 眠医学 研究的 力度， 纷纷 尝试各 种解决 办法， 但收效 甚微。 
究其 原因， 是生理 性睡眠 觉醒调 节机制 未明。 揭示睡 眠之谜 是睡眠 医学亟 待研究 
的重要 课题。 

对睡眠 的认识 是一个 漫长的 过程。 早 先从表 面现象 出发， 认为 “ 当人或 动物处 
于一种 静止不 动的状 态时， 就 是睡眠 ”。 可是人 在睡眠 中并不 是纹丝 不动， 我们在 
6 个小 时的睡 眠里， 最起码 要翻身 20 〜 30 次。 而且， 这个定 义也不 能将睡 眠与麻 
醉、 昏迷状 态区分 开来。 随 着脑电 技术的 发展， 人类 对睡眠 的认识 逐渐 深入。 1875 
年， 英国生 理学家 Caton 第 一次从 兔和猴 上记录 到脑电 活动。 1929 年， 德 国精神 
病学家 Haas  Berger 首次记 录到了 人类脑 电波。 20 世纪 50 年代， 美国 科学家 
Aserinsky 与 Kleitman 在 研究婴 儿睡眠 时发现 了以快 速眼球 运动为 特征的 “ 活动” 
相 睡眠。 之后， Kleitman 与 Dement 在对 成人睡 眠的研 究中， 将脑电 活动与 眼球运 
动相 结合， 发现 人类睡 眠存在 2 种 类型： 非 快动眼 （non-rapid-eye-movement 
sleep,  NREM) 睡眠， 又称慢 波睡眠 ( slow  wave  sleep); 快动眼 ( rapid-eye- 
movement,  REM) 睡眠， 又称快 波睡眠 （fast  wave  sleep) 或异 相睡眠 （paradox¬ 
ical  sleep)  0 

根 据脑波 的波幅 与频率 变化， 慢波 睡眠又 被分为 4 期。 如图 1 所示， 健 康成年 
人 睡眠模 式是： nrem 睡眠 t 期 —n 期 —m 期 —iv 期— （m 期， 有 时不出 现）— 
第一次 rem 睡眠， 然 后重复 nrem 睡眠 n 期 — m 期 — iv 期 — m 期— （n 期 ，有 
时不 出现） 后， 进人 第二次 REM 睡眠。 每 晚可见 4 〜 6 个上述 周期。 在整 个夜间 
睡 眠的后 半程， 深度的 NREM 睡 眠逐渐 减少， REM 睡眠时 间逐渐 延长。 2 个 
REM 睡眠平 均相隔 时间为 90 分钟。 
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觉醒 


快动 眼睡眠 


I  /A  f\  f  \  f\  IwlfrJ^ir 


慢 波睡眠 

图 1 健康成 年人睡 眠模式 

自 20 世纪 30 年 代起， 人 们运用 毁损与 刺激动 物特定 脑区、 在体 记录神 经细胞 
电 活动、 组织 化学的 c*/c« 表达、 神经 化学和 神经解 剖学等 方法， 探 索睡眠 一觉醒 
的调节 机制。 研究 发现脑 内存在 睡眠和 觉醒两 大调节 系统， 分 别由众 多的神 经核团 
和递质 组成， 可能受 内源性 睡眠调 节物质 和生物 节律的 调控。 

如图 2 所示， 觉 醒系统 包括： 脑 干网状 结构、 蓝斑核 (locus  coeruleus,  LC) 
去甲 肾上腺 素能神 经元、 中 脑多巴 胺能神 经元、 中 缝背核 （dorsal  raphe  nucleus， 
DRN)  5 -轻色 胺能神 经元、 外背侧 被盖核 （ laterodorsal  tegmental  nucleus, 
LDT)/ 脚桥 被盖核 （pedunculopontine  tegmental  nuclues， PPT)、 脑 桥-中 脑和基 
底前脑 (basal  forebrain,  BF) 乙酰胆 碱能神 经元、 基底前 脑非乙 酰胆碱 能神经 
元、 下 丘脑后 部结节 乳头核 ( tuberomammillary  nucleus,  TMN) 组 胺能神 经元及 
下丘 脑外侧 食欲素 （orexin) 能神经 元等。 睡眠促 进系统 包括： 下丘 脑腹外 侧视前 
区、 基底神 经节、 大脑 皮层、 边缘 系统、 基底 前脑及 视前区 GABA 能神 经元、 脑 
干及 丘脑的 GABA 能神经 元等。 其中 VLPO 的 神经元 轴突可 投射到 多个觉 醒相关 
脑区， 尤 以投射 TMN 的 纤维最 密集， 构成了  VLPO 支配 觉醒系 统的解 剖学基 
础[1]。 但睡眠 是如何 启动或 维持？ 仍 是未解 之谜。 

中枢神 经系统 内源性 睡眠促 进物质 的研究 显示， 脑内有 20 〜 30 种不同 于神经 
递质 的促眠 物质。 其中， 前 列腺素 以和 ATP 代谢 产物腺 苷的作 用最强 &«， 若选 
择 性激动 （或 阻断） 腺苷 A2A 受体可 诱发出 最强大 的睡眠 （觉 醒） 效应 [5,6]。 其他 
物质 虽然有 作用， 但 对其机 制研究 较少。 内源 性睡眠 物质的 来源、 脑内水 平的调 
控、 作用 靶点， 以 及如何 与神经 网络系 统相互 作用， 如 何调节 睡眠觉 醒的时 相转化 
等 都有待 阐明。 


睡 眠深度 

非快动 眼睡眠 


睡 眠之谜 
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Brainstem 


O  LH: 下丘脑 外侧 Orexin 神经元 
Olc： 蓝斑去 甲肾上 腺素能 神经元 
OTMN： 结节 乳头核 组胺能 神经元 
©DRN： 中缝核 5-HT 能 神经元 
OLDT： 外背侧 被盖核 胆碱能 神经元 
OVTA/vPAG： 腹侧被 盖区多 巴胺能 神经元 
OPPT： 脚桥 被盖核 胆碱能 神经元 
•  VLPO： 腹外侧 视前区 GABA/Gal 能 神经元 


Hypothalamus 


图 2 下丘 脑睡眠 一觉醒 神经网 络系统 
(摘自  Sakurai， Nature  Rev  Neurosc,  2007[2] ， 略有 修改） 

解剖学 和生理 学的研 究结果 指出， 下丘 脑视交 叉上核 （suprachiasmatic  nucleus, 
SCN) 存 在哺乳 动物生 物钟。 它是昼 夜节律 的一个 主要起 搏器， 控制 着机体 包括睡 
眠- 觉醒、 运动、 体温、 心血 管功能 及许多 内分泌 过程在 内的多 种行为 和生理 节律。 
1972 年， 人们 发现大 鼠下丘 脑双侧 SCN 损毁后 可导致 机体包 括睡眠 一觉醒 节律在 
内的 多种昼 夜节律 丧失。 随后， Ralph 等在移 植实验 中证实 SCN 是 哺乳动 物的生 
物钟 中枢。 1997 年起， 调控 的基因 陆续被 发现， 包括 fm'o/ 基因 (Per  1 、 Per  2 、 
Per  3) 和 隐花色 素基因 (Cry  1 、 Cry  2  ) , 以及 CZod 基 因等。 生 物钟信 号如何 
从 SCN 传递 到睡眠 一觉醒 脑区， 进而调 控睡眠 一觉醒 时相， 也成为 睡眠科 学研究 
的热 门课题 [7]。 

基因 操作技 术也被 引人睡 眠医学 研究。 当与 睡眠一 觉醒相 关的一 个基因 被剔除 
后， 绝大 多数动 物的睡 眠一觉 醒量基 本保持 正常， 只在一 些细微 环节发 生改变 ，提 
示睡 眠行为 是生存 必需的 过程， 受到多 个系统 或环节 支配， 一个 系统受 到影响 ，常 
会被其 他系统 所代偿 [8]。 当原发 性内科 疾病、 精神 疾病、 生物钟 紊乱、 内稳 态失衡 
和外界 环境改 变等因 素引起 代偿不 能时， 机体出 现失眠 症状。 失 眠也可 由服用 、滥 
用药 品或暴 露于某 些活性 物质而 引起。 由 于缺乏 能模拟 人病理 生理学 特征的 动物模 
型， 失眠 机制的 研究一 直受到 限制， 睡眠障 碍缺乏 特效疗 法[9] 。 阐明睡 眠机制 ，寻 
找药物 作用新 靶点， 将 有望可 控性纠 正睡眠 障碍， 实现 患者睡 眠模式 由病理 性向生 
理性 转化。 

睡眠 和水、 空气、 食 物一样 重要， 任何人 都离不 开它。 睡眠 能消除 疲劳、 恢复 
体力、 保护 大脑、 稳定 情绪、 增强 免疫、 促 进生长 发育， 并加 快皮肤 再生、 有利美 
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容。 睡眠 与人类 的高级 思维、 学习记 忆密不 可分， 充足的 睡眠是 人类获 取记忆 ，思 
维 敏捷的 保证。 人为 什么要 睡眠， 为 什么睡 眠时产 生梦？ 梦的 产生机 制和功 能等一 
系列 问题， 有待 解决。 

睡眠 和梦渗 透于社 会文化 的各个 领域， 为文学 创作提 供了大 量 趣味 话题， 但却 
对医学 研究提 出了一 道探索 不尽的 难题。 解 明这道 难题， 任重 道远。 
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语 言与脑 是如何 进化的 

How  Language  Evolved  with  the  Human  Brain? 

自 然界 的许多 动物都 能借助 自 己发出 的 声音进 行信息 沟通和 交流， 然而 只有人 
类 才具有 真正的 语言。 语言 是人类 区别于 其他动 物的一 个重要 标志。 借助和 通过语 
言， 人类 可以进 行文化 交流， 可以谈 论过去 并畅谈 未来。 人类 语言的 独特性 也表现 
在人 脑的功 能和结 构上。 1861 年， 法 国医生 布罗卡 （Broca) 公布了 一个具 有深远 
影响的 发现： 人类大 脑左侧 额下回 盖部、 3 角区 以及前 脑岛的 损伤会 导致语 言能力 
的严 重丧失 [1]。 这个部 位随后 被称为 “布罗 卡区” （Broca’s  area)。 不 久之后 ，另 
一位 医生威 尔尼克 （Wermcke) 又报 道了两 例左侧 颞上回 损伤的 患者， 其 口语理 
解能 力严重 受损， 而口语 产生能 力则不 受影响 [2]， 这个脑 区后来 被称为 “威 尔尼克 
区” （Wernicke’s  area)。 此 后科学 家们还 发现， 连接这 两个脑 区的弓 形束在 语言中 
也 有重要 作用。 由弓 形束连 接的布 罗卡区 和威尔 尼克区 构成了 人类的 基本语 言神经 
网络。 

与人类 相比， 其 他动物 的大脑 中并不 存在与 人类语 言神经 网络相 对应的 神经网 
络。 那么， 语言是 怎样出 现的？ 它 是在灵 长类动 物交往 行为的 基础上 逐渐进 化的， 
还是 通过人 脑解剖 结构的 突然变 化而自 发产生 的呢？ 语言 与脑又 如何相 互作用 ，共 
同 演化？ 由 于脑不 会形成 化石， 语 言的起 源以及 语言在 人脑进 化中的 作用问 题很难 
找到考 古学上 的直接 证据， 因而 被称为 “最难 的科学 问题” 之一。 

关 于语言 的起源 问题， 许多人 从自然 选择的 角度来 探讨。 一个 最简单 的假设 
是， 人类 的语言 是从动 物的发 声行为 进化而 来的。 动物 的发声 行为蕴 含着丰 富的含 
义 和感情 色彩， 而不 仅仅是 简单的 无意义 声音。 例如， 猩猩 会发出 各种不 同的声 
音， 当危险 降临或 发现食 物时， 它们 发出的 声音是 明显不 同的。 因此， 动物 的发声 
行 为似乎 是人类 语言的 雏形。 但是， 动 物的发 声器官 与人类 的语言 器官有 很大差 
别， 刺 激动物 的左侧 额下回 （相 当于人 脑布罗 卡区的 位置） 不 会对其 发声行 为造成 
影响。 这提 示人类 的语言 可能与 动物的 发声行 为无关 [3]。 另一 个影响 较大的 假设认 
为， 人类的 语言是 从动物 的体势 动作演 化而来 的[4]。 猩 猩虽然 没有类 似人类 的口头 
语言， 却 有着丰 富的体 势语。 同时， 人类的 手势语 与口头 语言和 书面语 言一样 ，也 
具有丰 富的语 法结构 和完善 的交流 功能。 早期接 触手势 语的儿 童能够 像获得 口语一 
样毫不 费力的 获得手 势语。 虽然猩 猩的脑 中没有 专门控 制发声 行为的 部位， 但是对 
体 势动作 的控制 却非常 精确和 完善。 特别是 猩猩大 脑中的 F5 区与人 脑的布 罗卡区 
相似， 都是 控制体 势动作 的关键 部位， 刺激 该部位 会对其 体势动 作造成 干扰。 近年 
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来的 研究还 发现， 镜 像神经 元不仅 存在于 猩猩的 F5 区， 也 存在于 人脑的 布罗卡 
区。 这种神 经元可 能与动 物和人 类的模 仿行为 有直接 关系。 人 感知其 他人说 出的表 
示 工具的 名词或 使用工 具的动 词时， 也会激 活与说 出该名 词或动 词有关 的脑区 。所 
有这些 证据都 提示， 语言可 能起源 于动物 的体势 动作。 但体势 动作和 有声语 言的关 
系是 什么？ 是从 体势动 作演化 为有声 语言， 还 是两者 并存？ 有 声语言 如何成 为人类 
语言 的主要 形态？ 这 又是一 个科学 难题。 目 前研究 者提供 了几种 解释。 例如， 有声 
语言 实际上 也是由 肌肉和 骨骼的 相互协 调来完 成的， 体 势动作 与有声 语言之 间不存 
在无法 逾越的 障碍。 而且， 通过声 音传递 信息能 够解放 双手以 便从事 诸如搬 运和制 
造工具 之类的 工作。 但这 些解释 还停留 在猜想 阶段， 缺 少有力 的证据 支持。 因此， 
语言如 何出现 于人脑 的问题 仍有待 解决。 

研 究语言 进化的 一种经 验途径 就是将 现存的 非人类 灵长动 物和人 类的交 往行为 
的 神经生 物学基 础进行 比较。 前面 说过， 弓形束 是连接 颞叶与 额叶的 一条重 要的神 
经纤 维束， 与语 言功能 有密切 关系。 研 究者通 过比较 人类、 猩 猩和恒 河猴的 皮层连 
接 发现， 非人类 的灵长 类动物 没有或 只有较 小的弓 形束一  叶 投射， 而人类 左半球 
的 额叶皮 层通过 弓形束 与颞中 回和额 上回 （威 尔尼 克区的 腹侧和 前端） 有很 强的连 
接， 人脑的 这种特 异性可 能与语 言的进 化有关 [5]。 研 究者还 发现， 人 脑的颞 上沟前 
部具 有一个 “V0ice” 区， 它处 理人的 语音， 而 不是其 他动物 的声音 或自然 界的声 
音。 恒河猴 和人类 一样， 也具有 对本物 种声音 敏感的 voice 区， 但其 解剖位 置和人 
类 有重要 区别。 恒 河猴的 voice 区 位于颞 上沟， 正好在 侧沟的 下面。 这再次 说明， 
与 人类语 音加工 有关的 神经连 接可能 是动物 祖先的 voice 区的 变异。 人类 voice 区 
的神 经元对 共振峰 敏感， 而语音 的共 振峰恰 好可以 区别人 类语音 的各 种特性 以 
上这 些研究 为我们 提供了 重要的 启示， 通 过人脑 与动物 脑在功 能和结 构上的 系统比 
较 研究， 有 可能找 到语言 起源的 生物学 基础。 

从人类 个体脑 与语言 的发育 中寻找 线索是 研究语 言起源 的另一 条可能 的 途径。 
遗憾 的是， 这 种研究 同样存 在难以 解决的 困难。 首先， 语言能 力在人 类个体 发育过 
程 中出现 的时间 问题仍 然存在 争论。 发展 心理学 的研究 表明， 儿童在 2 〜 5 岁左右 
会经历 一个语 言发展 的关键 期或敏 感期。 在这个 时期， 不 仅词汇 量突然 增加， 而且 
语法 能力突 飞猛进 [7]。 这种现 象很难 用建立 条件反 射的机 械学习 机制来 解释。 如果 
儿 童在这 个关键 期内由 于某种 原因没 有接触 到语言 刺激， 那么 其语言 能力会 严重退 
化， 其结 果甚至 是不可 逆的。 在语言 发展关 键期后 回到人 类社会 的所谓 “狼 孩”和 
“ 猪孩” 失去 了正常 的语言 能力， 就是 很好的 例证。 一 个人的 语言系 统何时 打开， 
何时 关闭？ 这 与脑的 进化史 有什么 关系？ 为什么 关键期 后的儿 童甚至 成人还 具备语 
言 学习的 能力？ 这些问 题也远 未得到 解决。 其次， 个体 脑发育 与语言 发展之 间的对 
应 关系仍 然没有 确立。 一 方面， 脑发育 的研究 表明， 婴 幼儿大 脑的不 同部位 有不同 
的发育 进程， 其 中初级 视觉和 听觉皮 层发育 较早， 而与 语言关 系密切 的前额 叶后部 
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和颞叶 部分在 2 〜 6 岁左 右发育 迅速， 前额 叶的背 侧则发 育最晚 [8]。 那么， 脑发育 
的这种 先后模 式与语 言能力 的发展 是什么 关系？ 二者 是简单 的先后 关系、 同 步关系 
还 是复杂 的相互 促进？ 有研究 发现， 脑功 能和脑 结构之 间并不 是简单 的对应 关系。 
脑结构 的迅速 发育不 能直接 得出脑 功能也 提高的 结论。 因此， 语言能 力发展 和脑结 
构进化 （发 育） 之 间的关 系极为 复杂。 目前由 于技术 和被试 群体的 限制， 采 用无创 
性脑 成像技 术考察 儿童的 脑功能 仍然有 困难。 而近 年来出 现的 基于近 红外光 学成像 
的静 息态功 能连接 技术则 为此类 研究提 供了可 能性。 

研究语 言与脑 进化的 关系的 另一个 视角， 可 能是考 察不同 进化阶 段的脑 区与语 
言 能力的 关系。 从 系统发 生和个 体发育 上看， 脑 结构有 一个不 断进化 的过程 。例 
如， 按 照进化 时间的 早晚， 大 脑皮质 可分为 古皮质 （梨状 叶）、 旧皮质 （边缘 系统) 
和 新皮质 （大 脑皮 层）； 小 脑可以 区分为 古小脑 （绒 球小结 叶）， 旧小脑 （前、 后叶 
的蚓 部及后 叶蚓部 的后外 侧部） 和 新小脑 （小 脑半 球的大 部分和 部分蚓 部）； 基底 
节 包括旧 纹状体 （苍 白球） 和新 纹状体 （尾状 核和壳 核）。 研究 发现， 语言 功能主 
要与大 脑皮层 有关， 并且 涉及大 脑皮层 的广泛 部位。 特 别是， 语言功 能与脑 前部和 
后部 的功能 整合密 切相关 [9]。 这些发 现提示 在人类 进化的 某一个 阶段， 逐渐 成熟的 
人脑 为语言 的诞生 准备了 充分的 条件。 对 这些脑 结构的 研究可 能有利 于揭示 语言出 
现 后它在 人脑中 的工作 方式。 在 语言产 出和理 解中， 左 右脑的 关系也 是一个 重要的 
科学 问题。 过去 认为， 语言主 要是左 半球的 功能， 右半 球是个 “哑” 半球， 在语言 
中不 起重要 作用。 而 现在越 来越多 的研究 表明， 右半球 在语言 理解和 产生中 也有重 
要 作用。 语 言信息 可能先 在右半 球进行 加工， 然后才 到达左 半球； 左 半球对 词汇信 
息 敏感， 而右半 球对句 法信息 敏感； 左半 球进行 分析性 加工， 而右半 球进行 整体性 
加工。 但在脑 和语言 的进化 过程中 ，左、 右半球 为什么 会出现 分工？ 两半球 在语言 
加工 中究竟 有什么 关系？ 这些问 题也没 有真正 解决。 此外， 最 近的一 些研究 表明， 
处 于早期 进化阶 段的脑 结构， 如苍 白球、 尾核， 以及 壳核， 可 能与语 言之间 有着更 
为密切 的关系 [1°]。 首先， 这些脑 结构的 损伤必 然会导 致语言 障碍， 而大脑 皮层的 
损 伤却不 一定。 其次， 这些脑 结构并 不与语 言的某 一个特 定方面 相关， 而是 涉及语 
言加工 的多个 方面， 它们对 大脑皮 层加工 语言的 脑区发 挥着广 泛而重 要的调 节和控 
制 作用。 因此， 进化 时间较 早的脑 结构可 能为我 们提供 语言诞 生之前 和诞生 过程中 
的一些 信息。 不过， 如何利 用这些 脑区的 特点来 揭示脑 与语言 的关系 问题， 仍然有 
待 解决。 

关于语 言障碍 的神经 基础及 其康复 机制的 考察， 也 能够为 语言与 脑的进 化的关 
系提供 线索。 脑的 进化过 程中可 能会出 现一些 异常， 某 些进化 过程中 的缺陷 可能会 
通过遗 传保留 下来， 并以基 因表达 的形式 对现代 人类的 语言能 力产生 影响。 例如， 
KE 家族的 很多成 员都受 到语言 障碍的 困扰， 基因 FOXP2 的 变异是 造成这 个家族 
语言缺 陷的首 因[11]。 研究还 发现， 这个 基因的 异常与 很多语 言障碍 有关， 如口吃 
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和阅读 困难。 这两种 障碍都 是不分 种族、 地域和 文化而 普遍存 在的。 研 究表明 ，基 
因 FOXP2 的表 达使基 底神经 节的突 触可塑 性得到 增强， 并增加 树突之 间的连 
接[12]， 从而 对语言 加工和 语言学 习产生 广泛而 重要的 影响。 因此， 基因 FOXP2 
可能在 语言形 成和发 展过程 中发挥 了重要 作用。 但是， 确定语 言障碍 与基因 的关系 
有很多 困难， 不仅需 要从大 量的基 因库中 寻找， 而且还 要与复 杂的语 言行为 建立联 
系。 因此， 仍需继 续进行 大量的 研究。 
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柏拉 图把人 的心灵 划分为 理性、 意志、 情 感三个 部分， 认 为理性 是人性 中最高 
级的。 但事 实上， 是 情感让 生活变 得五彩 斑斓， 缺少情 感的生 活仿佛 世界失 去了色 
彩。 千百 年来， 人类一 直在试 图驾驭 情绪， 争取 在理智 与情感 的交锋 中做出 英明的 
决策。 此外， 情 绪调控 在心理 学和认 知神经 科学中 也是非 常令人 关注的 话题。 

一直 以来， 对 于情绪 （emotion) 并没 有十分 确切的 定义。 目前一 般认为 ，情 
绪是瞬 息万变 的心理 与生理 现象， 反应 了机体 对不断 变化的 环境所 采取的 适应模 
式。 从 心理学 的层面 来说， 情 绪是对 客观事 物的态 度体验 和行为 反应， 为人 类和动 
物所 共有。 这个 概念 主要包 括三个 方面的 内容： 生理 唤醒、 主 观体验 （如 喜悦 、悲 
伤和愤 怒等） 和外 在表现 （面部 表情、 身体 姿态、 动作等 )[1]。 广义 的情绪 还包括 
情感 ( affect ,  affection,  feeling, 又称感 情）， 但情感 是人类 特有的 与社会 性需要 
满 足与否 相联系 的心理 活动， 具有较 强的稳 定性、 深刻 性和持 久性， 是构成 个性心 
理品质 的稳定 成分， 较高级 的社会 性情感 包括道 德感、 理 智感和 美感。 在 此基础 
上， 情绪 调节是 指对情 绪进行 监控和 调节， 使心理 体验、 行为 表达和 生理反 应发生 
改变以 适应个 体和社 会生活 需要的 过程。 

在 情绪调 节的研 究中， Gross 提出的 情绪调 节过程 模型具 有一定 影响。 这一模 
型把 情绪调 节过程 划分为 5 个 阶段， 分别 是情境 选择、 情境 修正、 注意 分配、 认知 
改变和 反应调 整[23。 其中前 4 个 阶段发 生在外 显的情 绪行为 之前， 被 认为是 针对情 
绪产生 原因的 调节。 在 这个过 程中， 人们可 以选择 是否面 对某种 情境， 是否 采取某 
种行 动改变 情境， 以及 调节注 意分配 [3] 和改变 对情境 的认知 来影响 情绪产 生的过 
程， 从而改 变最终 的情绪 结果。 而反应 调整发 生在情 绪产生 之后， 当 环境条 件使人 
们不能 直白地 展露原 本的情 感时， 人 们需要 从面部 表情、 身体 姿势、 语言和 行为等 
方 面调整 外在反 应以适 应环境 需要。 一般 认为， 情绪 产生过 程中的 调节， 尤 其是认 
知 重评， 可以 有效地 降低主 观情绪 体验、 生 理反应 和行为 表达， 消耗 的认知 资源也 
较少， 而且 不会破 坏社会 沟通和 互动。 而反应 调整， 例 如情绪 表达抑 制虽然 减少了 
外在 表达， 但主观 体验和 生理反 应并不 会随之 减弱， 而 且由于 自然的 行为反 应受到 
抑制， 将给 人际沟 通带来 障碍。 

但是， 也应该 看到， 情绪 调节受 到多种 因素的 影响， 某些 规律可 能只在 部分群 
体中 适用。 例如， Butler 等 [4] 分别观 察持有 西方和 亚洲文 化价值 观的美 国人， 结果 
发现 持西方 文化价 值观者 情绪抑 制频率 较低， 抑 制行为 在这一 群体中 会引起 较大的 
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负性情 绪体验 和敌意 反应， 从而 影响社 交活动 的顺利 进行。 而 持亚洲 文化价 值观的 
美国人 并不会 因为表 达抑制 而感觉 到社交 应答性 减少， 也 较少体 验到负 性情绪 。这 
表明情 绪抑制 的社会 效果可 能受到 文化价 值观的 调控， 也提示 我们在 开展情 绪调节 
研 究时， 应该 充分考 虑到各 类型个 体在情 绪调节 上可能 存在的 差异， 恰当地 评价情 
绪调 节策略 的有效 性和适 应性。 

除了上 述社会 文化特 征外， 研究 者们还 从个体 发展、 个性 特质、 临床病 理特征 
等 方面人 手对不 同类型 个体的 情绪调 节特点 开展了 广泛的 研究。 例如， 对于 情绪调 
节 能力的 发展， 比 较了年 轻人、 中 年人和 老年人 H 组被 试， 发 现在对 积极、 消极和 
中性图 片的回 忆与再 认中， 消极图 片的回 忆与再 认数量 相对于 积极和 中性图 片呈现 
出 随年龄 下降的 趋势， 这 可能与 老年人 倾向于 回避惊 险的和 不良的 刺激， 同 时社会 
经验更 丰富， 情绪调 节技巧 更加纯 熟有关 [5] 。 情绪 反思是 一种关 注自己 的情 绪反应 
并反复 思考引 起情绪 的情 境或事 件的习 惯性 反应。 有人 探讨了 情绪反 思特质 与情绪 
调节 的关系 M， 研究中 高反思 特质的 被试被 要求观 看消极 图片， 并运 用认知 重评的 
方法减 弱情绪 反应。 结果 发现， 当他 们进行 减弱调 节时， 大 脑的扣 带前回 
(ACC)、 腹内侧 前额叶 和杏仁 核的激 活出现 了明显 下降， 表明 在有指 导语要 求时， 
反思倾 向是可 以被抑 制的。 表明勤 于反思 的特点 可能有 助于学 习认知 重评的 调节方 
式， 通过 训练， 人 们的情 绪调节 能力可 以得到 提高。 Gillath 等 ra 关注 了在 成年人 
中依 恋倾向 与情绪 调节的 关系。 发 现依恋 焦虑程 度较高 的被试 在思考 消极事 件时颞 
叶 前部、 海马和 ACC 都 有较大 激活， 而执 行情绪 调节功 能的眶 额皮层 （OFC) 激 
活 较低， 提 示高焦 虑者对 情感丢 失性事 件的反 应较为 强烈。 当执行 情绪抑 制任务 
时， 依恋回 避倾向 较低者 的扣带 回激活 有较大 下降， 而高 回避个 体无明 显下降 ，表 
明 他们 的抑制 活动可 能不够 有效。 

情 绪障碍 患者的 情绪调 节问题 也是研 究者们 十分感 兴趣的 课题。 例如， 重型抑 
郁症 患者存 在减弱 消极情 绪方面 的障碍 [8] ， 研究显 示这可 能是由 于其右 半球前 额叶的 
异常 活跃， 而在 正常对 照组， 进 行消极 情绪减 弱调节 时呈现 的是左 侧化激 活模式 。此 
外， 对照 组运用 认知重 评进行 情绪调 节时， 左侧 额下回 （LIFG) 与杏 仁核的 激活是 
负相关 关系， 并经由 腹内侧 前额叶 （VMPFC) 介导， 也就 是说， 进行 情绪调 节时， 
对照组 被试的 LIFG 激活 增强， 并引起 VMPFC. 活动 增强， 从而 对杏仁 核的活 动进行 
抑制， 使情 绪反应 减弱。 而在抑 郁症患 者中， VMPFC 的 介导作 用出现 异常， 它与杏 
仁 核的激 活呈现 正相关 关系， 不能 有效地 抑制杏 仁核的 活动， 因 而抑郁 症患者 不能很 
好地 调节消 极情绪 （图 1)。 Monk 等 W 关注了 患有广 泛性焦 虑障碍 (GAD) 的 青少年 
(11 〜 15 岁） 的情 绪调节 能力， 结果 发现焦 虑者在 消极条 件下比 中性条 件有更 大的杏 
仁核 激活， 而对照 组在两 不同条 件下激 活差异 不大， 焦虑 分数与 杏仁核 激活程 度成正 
比。 功能连 接分析 表明， 所有被 试腹外 侧前额 叶与杏 仁核都 存在功 能联结 关系， 二者 
为负 相关， 但 GAD 患者这 种联结 较弱， 这可能 导致了 他们的 情绪调 节能力 弱化。 
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图 1 情 绪调控 通过前 额叶与 杏仁核 的相互 作用来 实现， 抑 郁症患 者在此 
神经机 制上存 在异常 （Johnstone  et  al.  2007) 


情绪 调控的 研究采 用了多 种观测 手段， 如主 观体验 的自我 报告， 外在行 为包括 
表情、 姿 态等的 评估， 心率、 呼吸、 血压、 皮 肤电、 迷 走神经 张力等 生理指 标的测 
量等。 近 年来， 脑科 学技术 的运用 使情绪 调控研 究发展 迅猛， 关于情 绪调控 的神经 
基础 也初见 端倪。 Ochsner 等[1°]将 情绪产 生与调 节的脑 机制总 结为自 下而 上和自 上而 
下两大 系统， 通过系 统间的 相互作 用最终 实现对 情绪的 调控。 自 下而上 系统包 括知觉 
系 统和情 感评价 系统。 知觉系 统负责 对来自 视觉、 听觉等 通道的 情绪信 息进行 知觉加 
工， 主 要由大 脑的枕 、颞、 顶 区域执 行这一 功能。 知觉信 息进一 步可以 传递到 由杏仁 
核、 基 底神经 节等构 成的情 感评价 系统， 获 得相应 的情绪 意义并 引发情 绪反应 。在自 
下 而上思 路中， 情绪被 看作是 对具有 内在情 绪意义 的刺激 事件的 反应， 是一个 材料驱 
动的 过程。 而 在自上 而下过 程中， 前 额叶、 扣 带前回 等脑结 构可以 预期或 “制 造”出 
情绪 反应， 呈现出 概念驱 动的情 绪产生 过程。 同时. 自上 而下系 统在接 收到自 下而上 
系统传 递来的 知觉或 情绪信 息后， 也可以 对下位 情绪系 统的活 动进行 调节， 从 而改变 
最终 的情绪 反应。 其中， 背侧 前额叶 等结构 负责通 过认知 重评、 信念 等手段 调节情 
绪， 而 眶额皮 层等结 构在刺 激-强 化连接 的消退 中发挥 作用， 通 过重新 表征行 为与情 
绪 后果之 间的联 系来实 现情绪 调节的 目的。 简而 言之， 以 前额叶 为代表 的皮层 结构和 
与杏仁 核为代 表的皮 层下结 构之间 的相互 作用， 是情 绪调控 的神经 基础。 

总体 来说， 情绪 调控的 研究内 容非常 广泛， 技 术手段 多样， 也已 取得一 定的研 
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究 成果。 但如果 要回答 人类如 何调控 情绪， 其相应 机制是 什么， 研究 才刚刚 开始。 
在概 念上， 如 何界定 情绪， 如 何区分 情绪产 生与情 绪调节 过程， 是研 究者们 一直在 
思考 和探讨 的理论 问题。 在 研究方 法上， 怎样 诱发出 特定的 情绪， 怎 样证实 情绪调 
节过 程确实 存在， 如 何进行 合理、 准确、 可靠的 测量， 需 要不断 地实践 摸索。 从现有 
研究 来看， 所 涉及面 虽广， 但深 人性和 系统性 不够， 尚不 足以构 成深厚 而稳定 的理论 
基础 以指导 实践。 目前， 在 情绪调 控的认 知神经 机制、 遗 传与环 境因素 的影响 作用、 
情绪调 控能力 的毕生 发展、 理论 与临床 实践的 衔接等 方面， 还有大 量工作 要做。 
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我们如 何进行 决策？ 

How  Can  We  Make  A  Decision? 

人 们经常 感叹， 自己 总要面 对一边 是海水 一边是 火焰的 选择。 孰 取孰弃 ，是 
无尽的 纠结， 却 也是伴 随万物 之灵的 我们， 乃至 所有动 物一生 的亘古 故事。 由于 
抉择在 生活中 的普遍 性和重 要性， 经济 学家和 生物学 家都对 这一基 本认知 行为具 
有 浓厚的 兴趣， 试 图理解 其发生 机制。 有趣 的是， 经 济学家 和生物 学家所 关注的 
核 心却有 差别。 经 济学家 想要了 解的是 如何完 成一个 “好 的抉择 ”， 他们 试图探 
求 的是如 何使抉 择的结 果符合 最优化 的客观 规律； 而生物 学家， 特 别是神 经生物 
学家， 关心 的则是 如果做 出一个 “抉择 ”， 即抉择 作为一 个行为 输出， 其 指令在 
神 经系统 是如何 产生和 传递， 并外 显于行 为的， 而并 不在意 这个抉 择的结 果会是 
“好” 还是 “ 坏”。 

在经 济学理 论中， 抉择 行为的 核心是 效用和 价值。 从 这一意 义上理 解抉择 ，即 
在不确 定性条 件下， 通过 估计各 个冲突 的选择 项可能 带来的 收益和 所要付 出的代 
价， 找到一 个受益 最大， 代价最 小的， 并照 此行动 的过程 _ :。 而在生 物学家 看来， 
对 于同一 任务， 存在差 异的个 人对于 预期效 用的估 计不尽 相同， 所以 可能采 取具有 
个 体特征 的抉择 策略， 甚至 由于存 在个体 认识能 力上的 偏差， 大脑做 出的抉 择可能 
并不是 最优的 选项。 但是无 论抉择 结果是 “对” 还是 “ 错”， 抉择行 为的产 生过程 
都 是生物 学家， 特 别是神 经生物 学家非 常感兴 趣的。 

行为经 济学预 期理论 的出现 [2] ， 揭秘 了人在 不确定 性条件 下的决 策如何 偏离传 
统经济 学理性 原则的 现象。 由 于条件 的不确 定性， 人 无法完 全掌握 当前环 境的信 
息， 所 以就会 根据一 些主观 判断来 
做出 选择， 往 往带有 系统性 偏差。 

这里的 偏差通 常符合 小数原 则和可 
用 原则。 小数 原则是 指人总 是有将 
小样本 中某事 件的概 率推广 到总体 
概率的 倾向； 可用原 则是指 人有将 
较高权 重分配 给突显 度高的 信息的 
倾向， 这种主 观意识 在行为 上往往 
会表现 出胜者 全拿的 效应， 所以通 
常经济 抉择会 表现出 S 形的 抉择曲 
线 （图 1)。 这种与 传统经 济学理 性图1 非理性 挟择中 预期理 论价值 函数的 S 形曲线 
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原 则背离 的行为 现象， 困扰了 经济学 家们数 十年， 却有 可能由 神经生 物学家 来给出 
其生物 学意义 上的合 理性， 而这也 正是当 下被讨 论的非 常热烈 的研究 领域， 即基于 
价值的 S 型抉择 行为曲 线产生 的神经 机制。 

美国 著名经 济学家 凡勃伦 （T.Veblen)  1898 年曾 说过： “要正 确地理 解经济 
学 的话， 应该 把它当 作一个 生物学 的分支 。” 随 着现代 神经科 学技术 的发展 ，经 
济 学正与 神经科 学逐渐 交叉。 研 究脑对 价值的 理解、 脑 对损失 和收益 的感知 ，以 
及脑在 决策中 的活动 过程， 正逐 渐吸引 着经济 学家的 目光， 从而产 生了一 个交叉 
科学 —— 神经经 济学的 繁荣。 事 实上神 经生物 学对抉 择问题 的关注 远在此 之前。 
1848 年， 在 美国佛 蒙特州 小镇卡 文迪什 的一次 爆破事 故中， 铁路工 人盖奇 
(P.Gage) 的 大脑前 额叶受 到严重 损伤， 但 他幸运 地活了 下来， 并 且表面 上看起 
来一 切生理 功能都 正常。 可奇怪 的是， 他却丧 失了作 为一个 正常人 的计划 和抉择 
等高 级认知 能力。 在 20 世纪 90 年 代初， 达 马西奥 （A.Damasio) 及其同 事对盖 
奇 的脑损 伤部位 进行了 重构， 结果 显示， 盖奇大 脑的腹 中侧额 叶受到 损伤， 其部 
位包 含了左 右两侧 的前额 叶部分 （图 2)。 此后， 他还 发现了 若干具 有与盖 奇相似 
的行 为能力 缺陷的 病例， 他 们共同 的特征 是智力 正常， 能分别 完成各 种单独 任务， 
但 如果将 一些任 务组合 起来， 要求其 按某一 顺序 完成， 则无法 做到， 表现出 计划任 
务 执行能 力出现 障碍。 而这些 病人也 都与盖 奇有一 个共同 的病理 特征， 即他 们的大 
脑前 额叶， 特 别是腹 中侧额 叶存在 损伤。 由此， 达马西 奥猜想 腹中侧 前额叶 皮层在 
抉 择行为 中的作 用可能 是整合 各种感 知信息 和情绪 反应， 并在 此基础 上提出 了“躯 
体印记 假说” [3] : 在人 的一生 当中， 各种 输人前 额叶的 信息都 会与当 时的情 绪反应 
相 关联、 整合， 这些 信息包 括躯体 感觉、 对外 部的认 知等， 所 以当人 们遇到 类似环 
境时， 或有 类似的 情绪反 应时， 就可调 动原先 的抉择 标记， 快 速做出 应有的 反应， 
从 而使抉 择时间 缩短。 前额叶 缺损的 病人， 无法将 感觉信 息与情 绪反应 相联系 ，无 
法对前 景进行 预估， 所以每 次遇到 同一环 境时， 都要重 新做出 决定， 因而 效率极 
低， 表现 出抉择 障碍。 达马西 奥及其 同事设 计了一 组赌博 实验， 在被 试者进 行行为 
检测 的同时 记录其 皮肤电 反应， 作 为躯体 状态的 表征。 实验结 果支持 了他的 观点。 
用同 样或者 类似的 范式， 他们 发现杏 仁核、 丘脑、 扣带 回和中 脑核团 等脑结 构也参 
与了 这一情 绪体验 过程， 并 自此， 揭开 了神经 生物学 家争相 寻找抉 择相关 脑区的 
热潮。 

除了以 病例为 出发点 或者结 合功能 核磁共 振成像 （fMRI) 寻找 抉择相 关脑区 
的方 法外， 还有 以纽森 （W.  Newsome) 为代 表的神 经生理 学家， 采 用的单 细胞记 
录的 方法， 在脑 中寻找 “抉择 神经元 ”。 这些神 经元的 动作电 位发放 与抉择 行为在 
时间上 具有相 关性， 通过描 述这些 神经元 的活动 特性， 有可能 可以解 释抉择 行为发 
生 的微观 过程。 
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图 2 盖 奇在事 故中额 叶受到 了损伤 
左： 盖奇脑 损伤部 位的计 算机重 构图； 右： 前额叶 皮层在 大脑中 的位置 

从神经 生物学 的角度 来说， 每个 抉择过 程都包 含下面 三个子 过程： ①获 取环境 
信 息并产 生可作 为参考 的方案 （选择 项）； ②预 估这些 方案可 能带来 的收益 或损失 
的值， 或 比较这 些方案 之间可 能的收 益或者 损失的 差值， 找到最 优解； ③按 照最优 
解的 选择， 做出 相应的 行为来 实现。 完 成这样 的一个 过程， 至 少需要 三个功 能：外 
界信息 感知和 计算； 收益 / 损失 （奖励 / 惩罚） 的 评估； 计 划执行 （按 照决 定的方 
案， 做出相 应的动 作）。 当然， 每个功 能还可 更加细 化成子 功能， 但 这已接 近于人 
们通常 对大脑 功能的 划分， 即感知 系统、 价值评 估系统 和运动 系统。 

认 知神经 生物学 家研究 抉择的 目的， 就是 要搞清 楚理性 和欲望 等智力 的 组成要 
素 是怎样 产生、 作用 并最终 导致抉 择的行 动的。 把抉 择的过 程细分 之后， 每 个子过 
程 都可用 单一的 功能来 描述， 或 者某一 类神经 元就可 完成， 从 而可用 电生理 方法记 
录 其工作 方式， 使得 对抉择 这种复 杂行为 的研究 变得可 操作。 科学家 以灵长 类动物 
为研究 对象， 把 抉择过 程简化 成感知 决定， 用冲突 的线索 作为感 觉刺激 输人， 训练 
猴子按 照某个 简单的 既定策 略做出 决定， 并以 简单的 行为输 出作为 报告， 在 此基础 
上用 单细胞 记录的 方法得 到猴子 的大脑 电活动 信息， 最 先在视 觉相关 的高级 脑区， 
如 额眼区 （FEF)、 中 颞叶区 （MT) 发现 了与视 觉感知 抉择相 关的神 经元， 后又 
在外 侧内顶 叶皮层 （LIP) 找到 了一类 反映整 合视觉 刺激， 并能指 导运动 输出的 
“ 抉择神 经元” [4] (图 3)。 外 侧内顶 叶皮层 （LIP) 是连接 视觉和 运动的 皮层， 皮层 
中的神 经元在 视觉运 动方向 判断实 验中， 在简 单判断 时没有 反应， 只 有在复 杂判断 
时才发 放动作 电位， 且其发 放的动 作电位 与随后 的眼运 动方向 相关。 同样的 方法， 
在触知 觉和运 动相关 皮层也 记录到 了抉择 相关神 经元。 

尽管通 过简化 的 视觉感 知和运 动控制 的范式 发现了 视 觉感知 皮层、 躯体 感觉皮 
层和 运动皮 层在抉 择时的 反应， 但 这并非 是经济 学家所 关心的 脑关于 抉择的 功能。 
他 们更关 心的是 经济抉 择行为 中对效 用与价 值的计 算过程 在脑中 是如何 体现的 ，而 
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图 3 猴脑中 与抉择 相关的 部分大 脑皮层 功能区 
视 觉信息 进人大 脑后经 过高级 视觉处 理中枢 （MT、 MST、 LIP 等） 和更高 级的额 
叶皮层 （PFdl、 FEF,  SEF 等） 的相互 作用形 成抉择 指令， 并交由 运动处 理中枢 
(SC. 等） 发起 运动执 行抉择 行为。 PFdl： 腹外侧 前额叶 皮层； SEF： 辅助 眼区； 

SC: 上丘； MST: 内侧颞 叶上部 

这一 问题， 直到最 近两年 才有相 关的生 理实验 报道。 哈佛医 学院的 阿萨德 
(J.  Assad) 研 究组发 现眶额 叶皮层 （OFC) 存在 一类神 经元， 在复 杂的经 济抉择 
中， 编码 了经济 价值的 信息。 这类 神经元 所发放 的动作 电位频 率的变 化与视 觉刺激 
出现的 位置、 形式 和个体 的偏好 无关， 而仅 反映了 视觉刺 激所代 表的奖 励的多 
少[5]。 华盛顿 大学的 沙德伦 (M.  Shadlen) 研 究组则 发现， 顶 叶皮层 （PC) 的部分 
神经元 在经济 抉择中 编码了 视 觉刺激 所偶联 的奖励 可能出 现的概 率™ 。 

当 借鉴了 强化学 习与多 巴胺能 神经系 统关系 的研究 之后， 一种被 称为基 于价值 
的抉择 理论逐 渐得到 关注。 多巴胺 能神经 系统在 认知行 为的神 经过程 中起着 关键作 
用。 在灵长 类中， 有 关中脑 腹侧被 盖区多 巴胺能 神经元 的短时 程和长 时程两 种发放 
形式在 21 世 纪初被 舒尔茨 （W.  Schultz) 及其同 事发现 [7]， 并 与预测 奖励、 检测 
奖 励误差 的功能 相关。 其中 有人认 为多巴 胺能神 经元短 时程发 放在强 化学习 中起关 
键 作用， 而长时 程的发 放形式 则被认 为在抉 择等更 高级的 认知活 动中发 挥功能 。那 
么， 多巴 胺能神 经元是 不是就 是行为 动机的 来源， 在生 理上它 又是怎 样实现 这一功 
能的？ 这是严 肃而又 有趣的 问题。 由于中 脑多巴 胺能神 经元的 发放与 奖励的 预测相 
关， 并且这 些神经 元发出 纤维支 配大脑 中广大 的其他 脑区， 所 以被认 为多巴 胺能神 
经元 可以编 码前述 经济学 抉择中 所强调 的价值 关系， 并 把这一 信号发 送给其 他的执 
行 单元， 从而 实现基 于价值 的选择 [8] 。 但是 这一假 说仍然 需要更 多的实 验证据 ，并 
且 多巴胺 能神经 元的发 放对刺 激的选 择性又 是从何 而来， 它又 是如何 传递给 其他脑 
区， 并在最 后的行 为中体 现出来 等等， 这 些问题 仍有待 解决。 

当 了解了 抉择行 为所必 需的脑 区和在 抉择行 为发生 过程中 有相关 发放的 神经结 


我们如 何进行 决策? 
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图 4 野生 型果蝇 WTB 和 CS 的抉 择曲线 [9] 

在一个 标准的 24min 的 “颜色 / 位置” 的两难 抉择范 式中， 果蝇可 同时学 习识别 颜色和 位置两 种视觉 
线索， 而 记忆又 可以分 别用单 个线索 来提取 （左 图）。 但是 在抉择 阶段， 改变图 形的颜 色和形 状之间 
的搭配 规则， 使 果蝇陷 入两难 局面。 果蝇 必须评 估或计 算在颜 色和位 置之间 的相对 权重， 做 出避开 
或 飞向某 个条带 图形的 选择， 以 便趋利 避害。 我们将 果蝇在 抉择阶 段的偏 好指数 PI 的 平均值 作为抉 
择 指数。 抉 择指数 作为两 种颜色 （绿 与蓝） 水平 条纹的 沿垂直 方向的 角距离 （以 果蝇 为岀发 点的仰 
角） 的 函数是 可以用 S 型逼近 的非线 性函数 （右 图）。 WTB、 CS 为两种 野生型 果蝇； ACOG 为图形 
目标之 间的重 心差， 是 果蝇识 别的线 索之一 

一言以 概之， 科学 家最终 的目标 是要了 解如日 常 行为般 的复杂 抉择行 为过程 
中， 神 经系统 传递的 信号是 什么， 各代 表什么 问题。 再如价 值的概 念是怎 样表征 
的， 趋利 避害的 选择是 怎样发 生的， 抉择的 神经计 算原则 是否普 适等。 我们 希望人 
类能 在早日 登上认 识探索 之巅， 但不得 不承认 的是， 目前 我们还 仅仅是 在山脚 
而已。 
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构 之后， 人们有 了更高 的求知 要求。 现在 人们已 经不再 简单的 问哪里 是抉择 脑区的 
问 题了， 而 是关心 在复杂 的多重 抉择和 连续抉 择中， 众 多与抉 择相关 的脑区 的协作 
关系 是怎么 样的， 信 息流向 是怎样 的顺序 （图 4)。 
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意识 和智慧 的生物 学基础 

Biological  of  Cousciousness  and  Intelligence 

人类 的意识 和智慧 作为一 种复杂 的生命 现象， 长期以 来受到 人们的 关注。 然而 
究竟 什么是 意识和 智慧， 以及 它们是 如何产 生的等 诸多问 题却一 直困扰 着我们 。意 
识和智 慧的起 源和本 质是自 然界最 为重大 的难题 之一。 在不同 的学科 领域， 人们对 
意识和 智慧的 理解也 不尽相 同[1 3] 。 在 心理学 领域， 认 为意识 是对外 部环境 和自身 
心理 活动， 如 感觉、 知觉、 注意、 记忆、 思 维等的 觉知和 体验。 在临 床医学 领域， 
意 识通常 指的是 人对周 围环境 及自身 的认识 和反应 能力， 这可以 分为意 识清楚 、意 
识 模糊、 昏睡、 昏迷 和植物 人状态 等不同 的意识 水平。 认知神 经科学 领域的 意识指 
的是 对外部 世界、 自己 的身体 以及心 理过程 体验的 整合。 智慧与 意识紧 密关联 ，它 
可 以被概 括为人 在进行 认知、 思维、 判断、 语言、 记忆、 想像 等内在 高级活 动时的 
能力， 可 以说智 慧是意 识活动 的一种 反映。 尽管对 意识和 智慧的 理解千 差万别 ，但 
科学 家在多 年的研 究基础 上一致 认为， 意 识和智 慧的物 质基础 是脑。 因此， 对于人 
脑工作 机理的 研究和 认识的 程度将 直接决 定如何 理解意 识相关 的精神 活动和 主观体 
验 进而揭 示意识 和智慧 的 奥秘。 

大脑 是自然 界中最 为复杂 的系统 之一。 据 估计， 一 个成年 人的大 脑约有 1011 个 
神经元 细胞， 这些 数量巨 大的神 经元通 过大约 1015 个突 触互相 连接， 形成了 一个极 
其 复杂的 网络。 在 这个网 络中， 神 经元的 自发活 动以及 受外界 刺激而 产生的 兴奋过 
程 和抑制 过程通 过突触 传递到 其他相 关的神 经元， 使得各 神经元 之间、 神经 系统各 
部 分之间 的神经 活动能 够相互 配合、 相互协 调进行 工作。 越来 越多的 证据表 明大脑 
的功能 活动， 哪怕是 最简单 的一项 活动都 是由神 经元信 号在数 百万亿 突触连 接起来 
的 数千亿 个神经 元构成 的网络 上传递 交互进 行的， 而脑的 不同神 经单位 （如 神经细 
胞、 神 经元集 束和脑 区等） 的结构 特征决 定并限 制了大 脑信息 传递的 方式以 及大脑 
在 处理各 种功能 活动时 的效率 《。 可 以说， 这个 复杂而 庞大的 脑网络 系统是 人类能 
够 高效地 进行信 息处理 和认知 表达的 生物学 基础。 因此 对意识 和智慧 的脑机 制研究 
是理解 其神经 生物学 基础的 重要突 破口。 

近 年来， 随着 现代科 学技术 的突飞 猛进， 脑成像 技术， 如功 能磁共 振成像 
(fMRI)、 扩 散磁共 振成像 （dMRI)、 正 电子断 层扫描 （PET)、 脑电图 （EEG)、 
事件相 关电位 （ERP) 和 脑磁图 （MEG) 等， 已经能 够无损 伤地观 察人脑 的功能 
活动， 因 而被广 泛地应 用于人 类意识 和智慧 研究。 意识 相关研 究通常 可以分 为意识 
状 态和意 识内容 的研究 [2]。 意识 状态研 究是指 通过探 索不同 的意识 状态下 （清 醒、 
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睡眠、 昏迷、 植 物人状 态等） 以及 不同的 意识状 态之间 转换的 规律， 理解意 识的神 
经 生物学 基础。 比如， 通过 ERP 分析， 研究者 发现失 匹配负 波与脑 的自动 加工有 
关， 并且在 注意与 非注意 上相互 独立， 这 些为理 解意识 处理以 及意识 与注意 的关系 
提供了 重要的 实验证 据[5]。 通过 EEG 分析， 研 究者发 现了快 速眼动 睡眠和 慢波睡 
眠现象 [12]。 通过 脑磁图 分析， 研 究者探 索了人 脑从清 醒的静 息状态 到运动 任务状 
态下脑 活动的 变化， 并 发现一 些运动 相关脑 区在不 同意识 状态间 的调控 [2]。 对意识 
内容的 研究指 的是探 求那些 不同的 意识状 态下以 及不同 的意识 状态转 换间相 关的神 
经单位 （神 经元、 神 经元集 束或者 脑区） 及其 之间的 关联。 例如， 已 经发现 人脑的 
视 觉皮层 包含着 许多不 同的子 分区， 这些 小的分 区相互 联系， 构成了 一个复 杂的视 
觉 系统， 这与人 们的视 觉意识 具有密 切的关 系[2] 。 功能 神经影 像研究 发现在 有意识 
的休 息状态 （清 醒） 下， 大 脑的许 多脑区 （如 额叶 内侧、 扣 带回后 部和楔 前叶区 
域） 表现出 非常活 跃的自 发神经 活动， 这些 活动与 人们的 意识、 记忆、 冥想 等具有 
密切的 关联。 在某些 意识相 关障碍 （如 植物人 状态） 的研 究中， 这些 脑区表 现出显 
著减弱 的活动 [6]。 研究也 发现， 这些 脑区的 自发神 经活动 能够预 测人的 智力水 
平[7]。 最近， MRI 研 究发现 额叶 内侧、 扣 带回后 部和楔 前叶区 域共同 承担着 
人 脑内部 不同的 区域之 间的信 息交流 作用， 是 人脑结 构网络 的枢纽 （图 1)， 这可 
能表明 了人 脑的意 识和智 慧现象 具有神 经解剖 基础。 通 过把人 类的认 知现象 和大脑 
的 神经活 动或者 结构特 征联系 起来， 这些 新的实 验技术 为理解 意识和 智慧的 生物学 
基 础提供 了重要 的实验 证据。 

尽 管目前 的脑成 像技术 及其应 用为理 解人类 的意识 和智慧 提供了 重要 的 技术手 
段， 然而 意识和 智慧的 脑机制 研究也 面临着 许多的 挑战。 比如， 意识 的活动 多种多 
样， 不同的 意识状 态和精 神现象 在脑机 制上具 有多大 的相似 性和特 异性？ 在 不同的 
意识活 动间、 从有 意识的 认知过 程到无 意识的 过程转 化中， 人 脑的网 络是如 何进行 
调 控的？ 人 脑的意 识和智 慧是局 限于某 些特定 的脑区 集合还 是在全 局上的 一个整 
合？ 如果是 前者， 那 么负责 意识活 动和智 慧的关 键脑区 和通路 在哪里 以及它 们是如 
何控制 和协调 相关网 络的？ 如果是 后者， 大脑又 是如何 在全局 上整合 如此多 的神经 
元、 神经元 集束或 者脑区 以产生 意识和 智慧现 象的？ 另 一个令 人感兴 趣的问 题是人 
脑的意 识活动 和智慧 是否真 的存在 着解剖 基础？ 也就是 说人脑 在产生 意识和 智慧现 
象时， 这种 功能活 动是否 与脑的 结构特 征紧密 相连？ 越 来越多 的研究 表明通 过学习 
与训练 能够改 变人脑 的结构 和功能 —— 脑的可 塑性， 这 些训练 和学习 是否也 能够改 
善人 类的意 识和智 慧呢？ 许多神 经精神 疾病， 如阿尔 茨海默 氏症、 儿童 多动症 、自 
闭症、 植物 人状态 等表现 出意识 和智慧 活动的 降低， 其 生物学 基础也 是需要 密切关 
注 的研究 课题。 最近， 有学 者提出 “人 脑连接 组学” （human  connectomics) 的概 
念[1°]， 可能会 唤起不 同领域 的广大 科研工 作者对 脑连接 网络的 重视。 人脑 连接组 
学试图 从宏观 （大脑 脑区） 到微观 （单 个神 经元） 的 各个层 次上， 全 面而精 细地刻 
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画 了人类 大脑从 总体到 个体水 平的结 构和功 能网络 图谱， 并进 一步挖 掘该网 络的连 
接 规律， 这种 观念上 的变革 将为进 一步深 人地窥 探意识 和智慧 现象的 神经机 制以及 
与之 相关联 的各种 神经精 神疾病 的发病 机理等 重要问 题提供 全新的 视角。 
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图 i 人脑 结构连 接网络 的构建 和图谱 

A. 扩散 磁共振 图像能 够被用 来重建 活体人 脑的神 经纤维 通路； B. 楔 前叶、 额叶内 侧区域 
为人 脑结构 网络的 枢纽； C. 人 脑结构 连接网 络图谱 （Gong  et  al.  2009) 

最后， 在意 识和智 慧的脑 机制研 究中， 相 关的方 法论也 需要不 断地完 善和发 
展， 这包括 提高神 经成像 技术的 时间和 空间分 辨率， 改 进高性 能计算 技术以 及建立 
符合意 识加工 规律的 脑网络 数学模 型等。 随 着心理 科学、 认知 科学、 神经生 物学、 
神经 病学、 信息 科学、 计 算神经 科学等 学科的 发展， 人 们对意 识和智 慧现象 的认识 
也逐渐 加深， 对大脑 的结构 和功能 也将会 有更进 一步的 了解， 这些将 会为揭 示意识 
和智 慧 的奥秘 提供新 的研究 思路和 方法。 
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揭示 智力障 碍的分 子遗传 学基础 

Elucidating  the  Molecular  and  Genetic 
Mechanisms  of  Mental  Retardation 

智 力障碍 （智 障） 又 称智力 低下、 智力 残疾或 精神发 育迟滞 （mental  retarda¬ 
tion),  是指 18 岁以前 （发 育过 程中） 出现的 认知功 能低下 （智商 <70, 而 正常人 
的智 商约为 100) 和 社会适 应能力 不足， 是一组 严重危 害儿童 青少年 身心健 康的神 
经精神 疾病。 智障 在世界 范围内 的患病 率约为 1% 〜 3%。 1987 年 据我国 29 省 、市 
158 万 人口的 智障调 查结果 显示， 智 障的患 病率为 1.27%[1]。 2000 年我国 的抽样 
调 查报告 显示， 我国 0 〜 6 岁儿童 智障现 患率为 0.  931%  (年均 发现率 1.  331%0)o 
依据上 述两项 全国性 智障调 查结果 估计， 我国现 有的智 障总人 数应在 1000 万人 
以上。 

智障不 仅给患 儿和家 庭造成 终生的 痛苦， 同 时也为 家庭和 社会带 来了沉 重的经 
济 负担。 1994 年荷兰 对各类 疾病在 整个医 疗保健 开支中 所占比 例进行 了调查 ，智 
障所 需的费 用占整 个医疗 开支的 9%， 列 居首位 [2]。 美国 疾病控 制中心 2003 年资 
料 显示， 每 位智障 患者一 生需要 100 万美 元用于 医疗保 健和其 他社会 支持。 造成智 
障的病 因极其 复杂， 既有内 因又有 外因。 内 因主要 是指染 色体异 常和基 因突变 。外 
因包括 外源性 感染、 中毒、 外伤、 缺氧、 营养 不良， 以 及心理 损伤、 社会文 化环境 
不良等 因素均 可造成 智障。 随着 生活水 平的提 高和医 疗保健 措施的 完善， 有 效控制 
了 因为各 种外在 因素所 造成的 智障， 遗传因 素在病 因构成 中日显 突出。 欧美 大型医 
学遗 传中心 的数据 显示约 2/3 的智障 是由遗 传因素 所致， 包括各 类染色 体异常 、单 
基因或 多基因 异常等 [3\ 

对 智障的 遗传病 因和发 生机制 的研究 不仅具 有重要 的医学 和社会 意义， 而且还 
能促 进脑科 学和认 知科学 等前沿 学科的 发展。 目 前已有 300 多 个智障 致病基 因被发 
现。 这 些基因 所编码 的蛋白 质主要 参与细 胞信号 传导、 转录 调控、 细胞 黏附、 细胞 
周期 调控， 以及 DNA/RNA/ 蛋白 质的合 成与降 解等。 它 们的功 能虽复 杂多样 ，但 
大 多都通 过不同 的分子 通路在 神经元 迁移、 神经轴 突树突 发育、 突触 形成、 突触可 
塑性和 学习记 忆等生 物学过 程中发 挥重要 作用。 然而这 些智障 基因在 神经系 统内的 
正 常生理 功能， 以 及突变 后是如 何导致 神经细 胞功能 异常， 并 最终导 致大脑 发育和 
高级认 知功能 紊乱， 目 前知道 的非常 有限。 在已 发现的 300 多 个智障 基因中 ，有 
30 多个 突变后 导致非 综合征 性智障 （non-syndromic  mental  retardation,  NSMR) 。 
这些导 致非综 合征性 智障的 基因因 其只影 响大脑 的认知 而不影 响其他 组织器 官的功 
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能而备 受认知 神经科 学家的 关注。 有人 认为， 对 NSMR 基因 的研究 将开辟 人脑认 
知功 能分子 机制研 究的新 天地。 

染 色体异 常导致 的智障 

染色 体异常 是智障 最常见 的遗传 病因， 在 患者中 的检出 率约为 10%。 造成智 
障的 染色体 异常包 括染色 体数目 和结构 异常两 大类。 

1.  染 色体数 目异常 

正常 人的体 细胞中 染色体 总数为 46 条， 正常 男性的 核型为 46,  XY， 正 常女性 
的 核型为 46,  XX。 凡是 常染色 体不是 22 对， 性染 色体男 性不为 XY， 女 性不为 
XX， 均称 为染色 体数目 异常。 常 染色体 数目异 常是引 起智障 的主要 原因， 从原理 
上讲 22 对常 染色体 都有可 能发生 异常， 但由于 常染色 体数目 异常常 存在多 个基因 
缺陷， 严重影 响胚胎 发育， 多在胚 胎期即 死亡。 而 存活的 智障患 儿中， 以唐 氏综合 
征 （先天 愚型或 Down 综 合征） 最 常见。 1959 年 Lejeune 发 现唐氏 综合征 是由第 
21 号染色 体的数 目增加 造成。 流行病 学调查 表明， 母 亲的生 育年龄 与发病 率有密 
切 相关， 高龄 孕妇， 特别是 40 岁 以上者 生育患 儿的比 例明显 升高。 因此， 高龄孕 
妇需 做产前 诊断， 以减少 患儿的 出生。 

2.  染 色体结 构异常 

染色体 在电离 辐射、 化学 物质等 多种因 素作用 下发生 断裂， 若 断裂染 色体重 
接， 形成 重排染 色体， 则导 致染色 体结构 异常。 常染色 体结构 异常所 致的智 障比较 
常 见的是 猫叫综 合征， 此 病由常 染色体 短臂部 分缺失 所致。 本 病在智 障儿童 中约占 
1% 〜 1.5%。 性 染色体 结构异 常是由 X 或 Y 染色 体结构 异常引 起的， 这类 病人表 
现为 性发育 异常， 有 些伴有 智障， 如先 天性卵 巢发育 不全综 合征。 

单 基因突 变导致 的智障 

脆性 X 综合 征是 世界范 围类最 常见的 由单基 因突变 导致的 智障。 1991 年世界 
上三个 研究小 组同时 用不同 的策略 克隆到 X 染色体 长臂末 端脆性 位点处 的脆性 X 
智力低 下基因 自此 正式揭 开单基 因智障 的研究 序幕。 早期 致病基 因的克 
隆主要 是通过 分析致 病基因 所在的 染色体 部位， 在 候选区 域内进 行突变 筛查， 最后 
找 到发生 变异的 基因。 致病基 因的位 置信息 主要来 自智障 家系， 家系 成员的 染色体 
在世 代传递 过程中 不断发 生同源 交换， 通 过对家 族中患 者与正 常成员 的遗传 标志进 
行对比 分析， 可以锁 定致病 基因的 染色体 区域。 由于 X 染色 体连锁 智障大 多为隐 
性 遗传， 女性 携带者 不受累 或症状 较轻， 易将突 变基因 传递给 后代， 形成累 及几代 
的 智障大 家系， 遗传方 式较易 识别， 因此在 过去的 近二十 年间对 X 染色体 连锁智 
障家系 的致病 基因研 究取得 了很大 进展。 目 前已通 过欧洲 X 染色体 连锁智 障协作 
组、 美国 Greenwood 医学遗 传中心 和英国 Sanger  Center 等多 个国际 间大型 合作研 
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究， 收集了 几百个 X 染色 体连 锁智障 家系， 鉴定了  215 种不同 类型， 其中 97 种已 
定 位了致 病基因 所在的 染色体 区域， 82 个智障 基因已 得到克 隆[4] 。 

相比 X 染色 体连锁 智障， 常染 色体遗 传的智 障家系 研究进 展要慢 得多。 这是 
由于 智障患 者生育 率低， 显 性患者 难以将 突变的 基因传 递给后 代而形 成大的 发病家 
系。 同时， 常染色 体智障 的遗传 异质性 极强， 推测很 可能有 一千多 个基因 与之有 
关， 其中每 一个基 因可能 只影响 <1% 的 患者。 目前常 染色体 隐性智 障基因 的克隆 
多通 过近亲 家系中 纯合等 位位点 的 扫描， 但这样 的家系 在现代 社会中 已十分 罕见。 
因此， 与 X 染色 体连 锁的智 障基因 相比， 只有 很少数 常染色 体隐性 遗传的 智障致 
病 基因被 发现。 迄 今仅有 8 个常染 色体隐 性遗传 的致病 基因被 克隆， 还有上 千个智 
障基 因等待 克隆与 鉴定。 

总之， 单基因 智障研 究在近 二十年 间取得 了令人 鼓舞的 进展， 已 克隆了  300 多 
个存 在于常 染色体 和性染 色体上 与智障 相关的 基因。 但另一 方面， 仍 有至少 70% 
左右的 智障患 者病因 不明。 数据 库和文 献查询 表明， 还 有上千 个未知 智障基 因有待 
发现 和鉴定 [5]。 近 年来， 随 着新一 代高通 量测序 分析和 基因组 学等新 技术的 发展， 
为智 障基因 的 鉴定带 来了新 的 机遇。 

如果某 个基因 是脑组 织发育 和正常 功能所 必需， 当其 发生突 变时， 就可 能导致 
智障。 如脆性 X 综合 征是由 FMR1 启 动子区 CGG 重 复序列 异常扩 增导致 启动子 
过 度甲基 化而使 FMR1 基 因转录 关闭， 导 致体内 不表达 其编码 的蛋白 质产物 
FMRP。 FMRP 是一 种多结 构域的 mRNA 结合 蛋白， 参 与调控 靶基因 mRNA 的转 
运、 稳 定性或 翻译。 在基因 敲除小 鼠中， mGluR  (metabotropic  glutamate  recep¬ 
tor)  由 于失去 FMRP 的 抑制性 调控， 活性 明显增 加而导 致突触 发育和 功能异 
常[6] ， 这是导 致脆性 X 综合征 智障的 重要发 病机制 之一。 

多 基因突 变导致 的智障 

多基 因遗传 病受遗 传和环 境双重 因素的 影响， 致病基 因不是 一个而 是多个 ，多 
个基 因之间 没有显 隐性的 区别， 呈共显 性遗传 现象， 每 个基因 对性状 形成的 效应是 
微 小的， 多个微 效基因 累加形 成一个 明显的 表型。 受多 基因控 制的家 族性智 力低下 
患者， 同 胞姊妹 之间智 力低下 的程度 有很大 不同， 智商 水平由 患者所 带致病 基因的 
数目 控制， 致 病基因 越多智 商水平 越低。 

线粒 体基因 突 变导致 的智障 

线粒 体是动 物细胞 核外唯 一一 个含有 DNA 的细 胞器， 线 粒体基 因涉及 编码多 
种 tRNA、 rRNA 及一些 功能蛋 白质。 线粒 体的主 要功能 是提供 能量， 如果 功能不 
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足， 则引 起细胞 病变或 死亡。 线粒体 DNA 的突 变导致 的脑肌 病伴发 高乳糖 血症及 
卒中 样发作 (mitochondrial  encephalomyopathy ,  lactic  acidosis  and  stroke-like  epi¬ 
sodes,  MELAS) ， 肌阵挛 性癒痛 伴发碎 红纤维 （myoclonic  epilepsy  and  ragged-red 
fibers,  MERRF) 和 Kearns-Sayre 综合征 (KSS) 都有程 度不同 的智力 低下。 
MELAS 是由于 线粒体 tRNA  (Leu) 基因在 3243 碱基处 的点突 变所致 [7] 。 多数 
MERRF 综合 征病人 是由于 线粒体 tRNA  (Lys) 基因在 8334 碱 基处的 点突变 ，引 
起氧化 磷酸化 系统中 复合酶 I 和 IV 缺陷所 致[8] 。 

智 障给家 庭和社 会都带 来巨大 的心理 和经济 负担。 如何通 过建立 先进的 智障诊 
断 平台， 克隆 智障新 基因并 解析智 障基因 的神经 生物学 功能， 从而增 加遗传 咨询的 
准 确性， 提 高智障 的病因 学诊断 水平， 及时进 行产前 干预， 并 为智障 的药物 干预和 
治疗 提供新 的候选 靶点， 这 是值得 研究的 问题。 
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抑 郁症和 精神分 裂症是 怎样发 生的？ 

The  Mechanisms  of  Schizophrenia  and  Depression 

精神 疾病是 21 世纪 影响人 类健康 的最主 要疾病 之一。 抑 郁症和 精神分 裂症是 
最为严 重的两 种精神 疾病。 抑 郁症以 显著而 持久的 情绪低 落为主 要临床 特征， 是情 
感障 碍的一 种常见 类型。 精神分 裂症可 表现为 感知、 思维、 情 感和行 为等方 面的异 
常[1]。 早在 19 世 纪末， 克 雷佩林 （Kraepelin) 根据精 神分裂 症和情 感障碍 这两种 
疾病 在临床 表现、 预 后和病 因学上 的不同 而将它 们划分 为两种 不同的 疾病单 元并沿 
用 至今。 一个 多世纪 以来， 世界 各国学 者对抑 郁症和 精神分 裂症进 行了大 量的研 
究， 然而， 到目前 为止仍 有许多 关键问 题尚未 解决。 由 于这两 种重性 精神疾 病的病 
因和发 病机制 不明， 导致 临床上 缺乏生 物学诊 断方法 和有效 的防治 措施。 

早 期有关 精神疾 病的病 因学假 说认为 精神分 裂症和 抑郁症 这类疾 病是具 有器质 
性 基础的 脑病。 克雷 佩林在 1913 年 的有关 论著中 就清楚 地表明 了这一 观点， 也正 
是在 他的引 导下， 有 关精神 疾病的 遗传和 神经病 理研究 才开展 起来。 而 布鲁勒 
(Bleuler) 的 研究则 多少淡 化了有 关精神 疾病是 器质性 脑病的 问题， 他认为 遗传、 
环境和 脑结构 等异常 的作用 有限。 在其后 多年， 精神疾 病的生 物学研 究进展 缓慢。 
众 多研究 者在不 同的研 究方向 上徘徊 不前。 从 20 世纪 50 年代 开始， 精神药 理学研 
究， 特 别是氯 丙嗪及 其他抗 精神病 药的发 现为精 神疾病 的病因 学研究 提供了 前所未 
有的 转机， 这些发 现提示 精神疾 病具有 明确的 生物学 基础。 随 后脑影 像学技 术的发 
展为 精神疾 病病因 学的研 究提供 了更为 直接的 证据。 遗 传和脑 影像学 技术的 发展对 
精神疾 病病因 学研究 产生了 巨大的 影响， 神经 生化研 究也取 得了一 些成就 [2’3]。 

与其 他一些 躯体疾 病如冠 心病、 高 血压、 糖 尿病相 类似， 抑郁症 和精神 分裂症 
是多 种危险 因素综 合作用 所致。 这些 危险因 素大致 可分为 遗传因 素和环 境因素 。遗 
传 学研究 显示， 抑郁 症和精 神分裂 症均具 有较强 的遗传 特点， 包括家 族史、 双生子 
和寄 养子研 究在内 的遗传 流行病 学研究 均支持 遗传因 素在发 病中起 到重要 作用； 但 
是这些 疾病的 遗传模 式均不 符合经 典的孟 德尔式 遗传， 而是一 类复杂 性遗传 疾病。 
目前 较为公 认的疾 病遗传 模式是 “多基 因微效 能模式 ” ， 即具 有中等 或微小 作用的 
多个易 感基因 的相互 作用对 疾病的 发生至 关重要 M 。 

神经解 剖研究 提示， 边缘 系统、 下丘脑 和基底 节可能 与抑郁 症的发 病有关 。边 
缘系 统主司 情感、 行为 的调节 表达， 并 与内脏 功能的 调节、 摄食 行为、 性行为 、记 
忆功能 等密切 相关。 边缘系 统的杏 仁核对 正常和 异常情 感的调 节起重 要作用 ，所 
涉及 的神经 递质可 能与多 巴胺和 Y- 氨 基丁酸 有关。 抑 郁症病 人可能 存在多 种生物 
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胺 的功能 异常。 在抑郁 症病人 的血、 尿 和脑积 液中存 在异常 水平的 单胺代 谢物高 
香草酸 （homovanillic  acid， HVA) 、 5 - 轻色胺 代谢物 5 - 轻卩引 操乙酸 (5-hydroxyin- 
doleacetic  acid,  5-HIAA) 、 去甲肾 上腺素 代谢物 3 -甲基 -4 -羟苯 乙二醇 （3-me- 
thoxy-4-hydroxyphenylgycol ,  MHPG) 。 一般 认为， 5 -轻色 胺的缺 乏与抑 郁症状 
有关， 5-HIAA 水 平的减 低与暴 力及自 杀行为 相关， 而 5 -羟 色胺能 系统的 药物可 
以有 效地改 善抑郁 症状。 此外， 神 经内分 泌异常 可能与 抑郁症 发生、 发展 密切相 
关， 下丘脑 -垂体 -肾上 腺轴的 活性过 度导致 了可的 松水平 增加。 抑 郁症还 存在促 
甲状 腺激素 （ thyroid-stimulating  hormone， TSH)、 生 长激素 （ growth  hormone ， 
GH)、 促卵 泡激素 ( follicle-stimulating  hormone*  FSH) 、 黄 体激素 ( luteinizing 
hormone,  LH) 、 睾 丸激素 （testosterone) 的释放 减少， 以及褪 黑激素 （melato- 
nin) 的夜 间分泌 减少。 

有关精 神分裂 症研究 提示， 精 神分裂 症病人 存在一 系列脑 结构与 功能的 异常， 
如脑室 （侧脑 室和! E 脑室） 的扩 大和 脑容积 （海 马、 额叶、 内侧 题叶、 丘脑） 的减 
小， 大脑 缺乏对 称性， 海马和 内嗅皮 层等部 位有细 胞结构 紊乱， 前额 叶皮层 功能的 
损害， 眼跟踪 功能异 常以及 P300 事件 相关电 位潜伏 期的延 长等。 传 统的多 巴胺假 
说 认为， 精神分 裂症的 症状是 由于多 巴胺活 性过度 所致。 进一步 的研究 显示， 精神 
分裂 症的阳 性症状 可能与 边缘系 统的多 巴胺活 性过度 有关， 而 阴性症 状与额 叶多巴 
胺活 性减低 有关。 多 巴胺活 性的改 变可能 是由于 多巴胺 递质的 增加或 减少， 或是由 
于 多巴胺 受体的 数目或 敏感性 改变。 除 多巴胺 神经递 质外， 精 神分裂 症还可 能与其 
他 神经递 质系统 有关， 如皮 质-纹 状体谷 氨酸通 路的功 能缺陷 可能导 致精神 分裂症 
病 理生理 改变， 5 -羟 色胺系 统异常 可引起 5 -羟色 胺与多 巴胺失 衡等。 

近 年来， 抑 郁症和 精神分 裂症的 神经发 育缺陷 假说受 到普遍 重视， 由遗 传因素 
和环 境因素 （如 母孕期 感染） 共同 作用， 致使 胚胎期 大脑发 育异常 [5,6]。 然而 ，患 
者的神 经发育 缺陷的 即刻效 应并不 显著， 但随 着进入 青春期 或成年 早期， 在 外界环 
境 因素的 不良刺 激下， 则会 出现抑 郁症或 精神分 裂症的 症状。 该假说 不但可 以解释 
遗 传和环 境因素 的联合 效应， 还能较 好地解 释神经 生化、 内分 泌以及 神经递 质系统 
的异常 与脑结 构异常 的发生 机制。 

有关抑 郁症和 精神分 裂症病 因和发 病机制 的研究 是近年 来非常 活跃的 研究领 
域， 相关 研究一 直是精 神病学 和神经 科学研 究领域 的前沿 热点， 近来 抑郁症 和精神 
分裂症 的病因 学研究 已经取 得了一 些令人 鼓舞的 成果， 特别是 在全基 因组关 联研究 
以及易 感基因 功能研 究方面 取得了 某些重 要发现 [71°^ 但是， 抑郁症 和精神 分裂症 
是多基 因复杂 疾病， 多个易 感基因 之间如 何相互 作用？ 遗传与 环境之 间的交 互作用 
如何？ 根 据易感 基因和 拷贝数 变异等 线索， 能否 建立适 宜的动 物模型 更好地 模拟疾 
病的临 床症状 [11]? 针对 神经发 育异常 假说， 大 脑发育 过程中 哪些环 节发生 异常？ 
神经 影像研 究能否 提供进 一步的 证据？ 脑 功能与 结构异 常能否 与遗传 易感性 相互印 
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证？ 回 答这些 问题需 要整合 分子遗 传学、 神经生 物学、 行为药 理学、 神经影 像学、 
生物信 息学等 多层次 技术系 统地进 行研究 [1M6] 。 
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老年性 痴呆是 如何发 生的？ 

How  Does  Alzheimer’s  Disease  Happen? 

老 年性痴 呆又称 阿尔茨 海默病 （Alzheimer’s  disease， AD) , 已 经成为 成年人 
最 常见的 痴呆性 疾病， 约占所 有类型 痴呆的 70%。 AD 最 大的危 险因素 是年龄 ，其 
患病 率随年 龄增加 而急剧 升高， 年龄每 增加五 岁其患 病率大 约增加 一倍。 70 岁以 
上人 群患病 率接近 10%， 85 岁以 上人群 患病率 则高达 50%， 成为老 年化社 会最突 
出的问 题之一 [1]。 

自 1906 年 Alois  Alzheimer 开始， 老年性 痴呆研 究已经 历百年 历史。 神 经病理 
学 研究证 实脑内 老年斑 （senile  plaque) 及 神经纤 维缠结 （neurofibrillary  tangle) 
是 AD 的 两个主 要病理 特征， 其核 心成分 分别是 卩淀粉 样多肽 （A 卩） 和过 磷酸化 
Tau 蛋白。 分 子生物 学研究 表明， 产生 p 淀粉 样多 肽的前 体蛋白 （APP) 基因 、早 
老素 (presenilin) 基因突 变导致 家族性 AD 发生， 相 应的转 基因痴 呆动物 模型成 
功制 备也证 明了这 些基因 突变与 AD 的发生 有关。 载 脂蛋白 Ee4 基因 （APOEe4) 
是 目前已 知的与 晚发性 AD 发生 有关的 遗传性 发病危 险因子 之一。 

多年来 AD 研究 虽然取 得显著 进展， 但临 床研究 发现， 大 约只有 20% 〜 25% 
的 AD 患 者与已 知的基 因变异 有关， 尚有 75% 〜 80% 的 AD 患者无 法确定 分子生 
物学 原因。 更 为重要 的是， 包括 已经确 定与基 因变异 有关的 AD 病例 在内， 目前学 
术界 都还无 法确定 AD 到底是 如何发 病的， 其 确切的 病理损 害机制 依然是 迷雾重 
重， 仍是当 前学术 界研究 和争论 的热点 [2]。 

由于 主要由 Ap 构成的 老年斑 是所有 AD 患者 脑内最 为突出 的病理 特征、 寡聚 
Aj3 呈现 显著的 神经毒 性作用 ，目 前 居于学 术主流 地位的 AD 病理损 害机制 依然是 
Ap 假设 （图 1)。 该假设 认为经 《 通路 降解可 不形成 A 卩， APP 表达 后经由 p 分泌 
酶和 7 分 泌酶剪 切形成 AJ3  ( 卩 通 路）。 A 卩 形成 或代谢 通路的 异常， 导 致形成 Ap 寡 
聚体 沉积和 形成老 年斑， 触 发多元 （如 NMDA 受体、 A 卩-朊 蛋白介 导的信 号通路 
以 及细胞 钙离子 稳态失 衡等） 的 神经损 害机制 发生， 从而导 致突触 抑制、 轴 索变性 
和神 经细胞 死亡， 促使 AD 发病 [3] 。 

然而， 新近的 研究业 已对这 个假设 提出了 强烈的 质疑。 首先， 临 床-病 理研究 
发 现部分 脑内老 年斑广 泛存在 的患者 并无痴 呆表现 [4]; 其次， 与 老年斑 相比， 脑细 
胞内 神经纤 维缠结 程度与 患者临 床痴呆 程度有 更好的 相关性 [5^ 此外， 迄今 为止， 
几乎所 有基于 A 卩 假 设的治 疗方案 均被临 床研究 否决， 而未 能形成 有效的 治疗手 
段。 例如， 人 源化的 A 卩单克 隆抗体 (bapineuzumab) 和 A 卩疫 苗虽 然能直 接攻击 


sAPP(i 


Ap| 


7 分泌酶 


图 1  APP 加工和 A 卩形 成本 意图。 sAPP： 可溶性 APP;  CTF： 羧基端 片段。 

和清 除脑内 A|3 和老 年斑， 但并不 能阻止 痴呆发 展[6];  —种能 直接与 Aj3 结合 、抑 
制 老年斑 形成的 小分子 化合物 （tramiprosate) 和一种 能抑制 7 分泌酶 活性， 减少 
A(3 形成 的药物 (tarenflurbil) 也 呈现出 令人失 望的临 床研究 结果。 

残 酷的现 实不得 不让我 们怀疑 A 卩假 设的局 限性。 在 这个假 设中， Aj3 的作用 
可能 被过分 强调而 忽视了 来源于 APP 的其 他组分 （如 N-APP 激活死 亡受体 _6)[7] 、 
Tau 蛋 白过磷 酸化、 慢性 炎症、 氧 化应激 ( oxidative  stress)、 线粒 体与能 量代谢 
障碍等 损害机 制的作 用[8]。 甚 至有人 提出， A 卩 沉积和 老年斑 并不是 AD 病 理损害 
的初 始和主 要损害 机制， 而 仅仅是 AD 病理损 害过程 中伴发 的病理 标志， 虽 然它们 
在 一定程 度上可 以反过 来加重 AD 的病理 损害。 

蛋白质 的可逆 性磷酸 化是细 胞信号 转导等 正常生 理功能 得以维 系的不 可或缺 
的调节 机制， 由具有 磷酸转 移酶作 用的蛋 白激酶 完成。 这是 一个复 杂而精 细的系 
统， 一 旦蛋白 质过度 磷酸化 或转变 为不可 逆的， 则 正常蛋 白质的 功能、 结 构和清 
除 代谢就 会发生 异常， 从 而触发 细胞和 组织病 理损害 机制， 导致蛋 白质异 常沉积 
和铰链 等病理 现象的 发生。 所谓 AD 患者脑 细胞内 神经纤 维缠结 就是过 磷酸化 
的 Tau 蛋 白在脑 细胞内 异常沉 积而形 成的。 由于蛋 白磷酸 化是一 个非常 复杂的 
系统， 除 Ap 可 以导致 Tau 蛋白 过磷酸 化外， 已经 证明蛋 白激酶 B/ 糖原 合成酶 
激酶 -3  (Akt/GSK-3) 等信 号转导 通路可 以促使 Tau 蛋 白过磷 酸化、 导致 AD 
发生。 寻找 低毒、 高效的 Akt/GSK-3 抑 制剂已 经成为 AD 治疗 新的研 究靶标 
之一 [9] 。 

脑细 胞葡萄 糖和能 量代谢 障碍是 AD 患者非 常突出 的早期 现象， 甚至在 AD 临 
床症候 和特征 性病理 损害形 成之前 的数十 年即已 出现。 此外， 糖 尿病是 AD 的独立 
危险 因素， 反之 AD 患者 也容易 罹患糖 尿病。 因而， 有人称 AD 为 “脑胰 岛素抵 
抗”或 “m 型糖尿 病”。 胰岛 素相关 的信号 通路在 AD 病理机 制和干 预研究 中备受 
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关注。 糖代 谢紊乱 产生的 晚期糖 基化终 末产物 （advanced  glycation  end-products, 
AGEs) 等也 可诱发 蛋白质 异常糖 基化， 从而导 致蛋白 质异常 沉积和 铰链， 诱发 
AD 等神 经变形 性疾病 发生， 抑制 AGEs 产 生及其 受体功 能也已 经成为 AD 治疗研 
究的 另一个 靶标。 

线粒 体不仅 是脑细 胞葡萄 糖和能 量代谢 的动力 工厂， 也是 自由基 产生、 氧化损 
伤和 诱导细 胞凋亡 的主要 场所， 加之 线粒体 DNA  (mtDNA) 损伤后 的自身 修复能 
力差， 线粒体 损伤在 AD 脑细胞 糖和能 量代谢 障碍中 的 作用很 早就受 到研究 者充分 
关注。 已有翔 实证据 表明， A(3 损害 线粒体 功能、 线 粒体损 伤促使 A(3 产生 和沉积 
的恶性 循环在 AD 发病机 制中扮 演重要 角色。 拮抗氧 化损伤 及阻断 A 卩 损伤 线粒体 
机制， 保护 线粒体 功能一 直是学 术界研 究热点 之一。 

值 得一提 的是， 与糖代 谢和线 粒体功 能密切 相关的 维生素 61缺 乏与老 年人群 
年 龄密切 相关， 而且 缺乏程 度与记 忆力下 降具有 显著相 关性， 这与 AD 发生 随年龄 
增 加而增 加的流 行病学 特点相 吻合， 而 维生素 B: 缺乏在 AD 人群中 也是一 个非常 
普遍的 现象， 可能与 AD 的糖和 能量代 谢障碍 及其发 生发展 相关。 

总之， AD 的发生 是一个 十分复 杂的病 理生理 过程， 探 明其确 切的病 理损害 
机制可 能还需 要假以 时日。 目前的 当务之 急是， 寻找可 早期诊 断的疾 病标志 （特 
别是临 床症候 和病理 损害发 生前的 生物学 标志， 如糖、 胆固 醇和能 量代谢 障碍的 
生 物学标 志等） 和 AD 病 理损害 的最终 共同通 路可能 是预防 和治疗 AD 的关键 
所在。 
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帕 金森病 是怎样 发生的 

Mechansims  That  Lead  to  Parkinson’s  Diseae 


帕 金森病 (Parkinson's  disease,  PD) 是一种 常见于 中老年 人群、 发病 率仅次 
于 阿尔茨 海默病 的常见 中枢神 经系统 退行性 疾病。 人们对 PD 的认识 最早可 以追溯 
到 1817 年 英国内 科医师 James  Parkinson 在其著 作中的 描述。 PD 以 运动障 碍为其 
特征性 的临床 表现， 即肌 强直、 震颤、 运动 迟缓， 常伴有 言语、 认知、 感觉、 睡眠 
等 方面的 症状， 并 且随着 疾病的 发展， 患 者逐渐 丧失运 动和生 活自理 能力。 罹患 
PD 不仅 极大影 响患者 的生活 质量， 同时 也为社 会和家 庭带来 沉重的 负担。 因此， 
全世界 众多科 研工作 者一直 不懈地 努力寻 找发病 原因， 希望 能有效 预防和 控制该 
疾病。 

尽 管人们 对此疾 病的了 解不断 深人， 然而， 人类对 其认识 水平仍 然极为 有限。 
目前 可以明 确的是 PD 大脑 的病理 改变， 即黑质 致密部 多巴胺 (dopaminergic, 
DA) 能 神经元 进行性 变性、 死亡， 受损区 DA 神经 元大量 消失， 残 存的色 素细胞 
内可出 现色素 减少或 外溢， 部分 细胞内 出现嗜 伊红包 涵体， 即 Lewy 小体 （一 种由 
数 十种到 上百种 蛋白质 组成的 异常聚 集而成 的包涵 体）。 这些 病理改 变使纹 状体内 
多巴 胺含量 下降， 从而使 “ 黑质一 纹状体 通路” 对大脑 运动皮 层的兴 奋性调 节效应 
减弱， 结果 产生以 运动障 碍为主 的临床 表现。 在 正常情 况下， 随 着年龄 的增长 ，脑 
内的 DA 神经 元也会 随年龄 增长逐 渐变性 丢失， 正常 80 岁老 年人黑 质多巴 胺能神 
经元的 数量可 以减少 到健康 年轻人 水平的 一半， 而 PD 病人 DA 神经元 的变性 、丢 
失大 大提前 并且加 速了。 那么， 到底是 什么原 因促使 DA 神 经元异 常变性 、死 
亡呢？ 

早期临 床观察 和流行 病学调 查资料 提示， 环境 因素可 能参与 PD 的 发病。 最有 
说服 力的证 据是， 1983 年美国 加州一 些吸毒 的青年 人被发 现注射 了混有 MPTP 
(一 种人工 合成海 洛因时 产生的 具有神 经毒性 的中间 产物） 的 毒品后 出现了 典型的 
散发性 PD 的临床 症状， 提示环 境因素 是引起 PD 发 生的直 接原因 之一。 的确 ，流 
行病 学资料 显示， 长 期接触 农药、 工业化 学品等 环境毒 素的人 群罹患 PD 的 危险性 
更高。 环境 中是否 还存在 其他未 知的可 能导致 PD 的毒性 产物， 是目 前人们 还在探 
讨 的问题 之一。 

但是上 述这些 证据并 不完全 支持环 境因素 是引起 PD 发生 的直接 原因的 假说。 
为 什么在 相同的 环境下 有的人 患病， 而 大多数 的人却 不会？ 于是， 人 们把目 光投向 
占 患者总 数不到 10% 的家族 遗传性 PD 患者的 身上， 希 望由此 为研究 散发性 PD 的 
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发生、 发展 的分子 机制提 供重要 线索。 1997 年， Pdymeropoulos 等 在意大 利和希 
腊家 族中， 发现了 遗传性 PD 中有 crsynuclein  (or 突触核 蛋白） 基因的 突变。 1998 
年， 日本 学者鉴 定出了  PD 的第 二个突 变基因 PARKIN  (PARK2)。 随后 又相继 
在家族 遗传性 PD 患者中 发现了  UCHL  1  (PARK  5)、 PINK  1  (PARK  6)、 DJ- 
1  (PARK  7) 、LRRK  2  (PARK  8  ) 等 基因的 突变。 经 过进一 步研究 发现， 这些基 
因的产 物多与 线粒体 功能、 氧化应 激反应 和蛋白 泛素化 降解的 异常、 蛋白质 异常聚 
集等环 节有关 [1]。 其中 a-Synuclein 被 认为是 PD 发病 过程中 的关键 分子。 a_Synu- 
clein 是一 个仅由 144 个氨 基酸组 成的蛋 白质， 在 神经元 间的信 号传递 过程中 起重要 
作用。 该基 因的突 变可使 蛋白质 的氨基 酸序列 发生微 小变化 以致不 能正确 折叠， 当错 
误折叠 的蛋白 质数量 超过细 胞正常 处理能 力时会 大量 聚集， 参 与形成 Lewy 小体 ，最 
终导 致神经 元死亡 [2,3] 。 虽 然这些 基因的 突变尚 不能直 接解释 散发性 PD 发生的 原因， 
但家族 遗传性 PD 与 散发性 PD 有着 颇为类 似的病 理变化 和临床 症状， 说明两 者之间 
可能在 发病机 制上存 在一定 程度的 共性， 对 前者的 研究有 助于对 散发性 PD 发 病机理 
的 理解。 发现 更多与 PD 相关的 遗传学 证据将 会推动 和深化 人们对 PD 的 认识。 

目前， 已 有许多 学者对 PD 的发 病机制 提出了 不同的 假说， 如氧化 应激、 线粒 
体功能 障碍、 细胞 凋亡、 兴 奋性氨 基酸的 毒性、 免 疫炎症 反应、 神 经营养 因子缺 
乏、 病毒感 染等。 但氧 化应激 似是: DA 神 经元损 伤的最 重要病 理过程 之一， 因为其 
他 学说最 终仍可 通过破 坏神经 元的氧 化应激 平衡导 致细胞 死亡。 氧化 应激是 指机体 
在遭 受各种 有害刺 激时体 内氧化 活性分 子产生 过多， 超出机 体对氧 化物的 清除能 
力， 使氧 化系统 和抗氧 化系统 失衡， 以致 机体损 伤的病 理反应 [4] (图 1)。 体内诱 
发氧化 应激的 主要物 质是自 由基。 内源多 巴胺自 身氧化 产生的 半醌和 醌就是 潜在的 
毒物， 它 们在代 谢的过 程中可 产生自 由基。 外源 性毒素 （如 MPTP、 杀虫 剂等） 
可影响 线粒体 功能， 线粒体 DNA 的突 变以及 PINK  1  ,  DJ-1 、 a-sy - 
nuclein 等 基因的 突变也 与线粒 体功能 的异常 有关。 而线粒 体功能 受损与 自 由基产 
生本 身又是 一个互 相作用 的过程 [5]。 在氧化 应激反 应中， 蛋白 质与自 由基以 及在催 
化物 （蛋白 中的某 些金属 离子） 作用 下发生 一系列 反应， 可形 成蛋白 质过氧 化物。 
受到异 常修饰 的蛋白 质不仅 失去了 正常的 功能， 而且 成为对 细胞具 有毒性 作用的 
“垃 圾”。 由 此推理 PD 发病的 过程可 能是： 黑 质神经 元由内 / 外源 物质 作用下 ，触 
发 了一连 串的细 胞应激 反应， 导致蛋 白质错 误折叠 和异常 修饰， 同时 泛素- 蛋白酶 
体系 统受到 抑制， 蛋 白降解 异常， 分子伴 侣消耗 殆尽， 毒 性蛋白 聚集， 形成 Lewy 
小体， 随 之而来 的是神 经元的 死亡。 

虽 然每一 种假说 都建立 在一定 的实验 证据上 ，但目 前没有 任何一 个学说 可以直 
接解释 PD 发生的 机制， 大多 仅能作 为增加 PD 易 感性的 一个因 素或者 是参与 PD 
发生 发展中 的某个 环节。 这说明 PD 发 生的原 因以及 发展过 程极其 复杂， 是内 / 外 
环境因 素和遗 传易感 性共同 作用， 并随 年龄的 增加不 断积累 进展的 结果。 
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已有 的证据 提示不 同的因 素之间 也存在 着许多 联系， 那么 这些因 素之间 是如何 
相互作 用的？ 哪 些因素 是始作 俑者， 哪些 只是发 展过程 中的某 个过渡 或中间 环节? 
为何 DA 神 经元只 选择性 地发生 于黑质 —— 弄 清这个 问题， 可能 有助于 PD 发病根 
本 原因的 阐明， 虽然已 有许多 研究探 讨黑质 局部微 环境和 DA 神 经元本 身特性 （离 
子 通道、 线 粒体功 能等） 与其 他部位 的差异 m， 但到目 前为止 尚未能 找到令 人信服 
的 答案。 此外， 在不断 的基础 研究和 临床实 践中， 新的 发现也 有助于 帮助我 们不断 
以新 的视角 去了解 PD， 可 以不断 地加深 —— 甚 至可能 是修正 我们对 疾病发 生发展 
的 认识。 例如， 目 前在接 受人胚 胎神经 细胞移 植治疗 的患者 中得到 一些有 趣的发 
现： 尽 管供体 细胞的 基因与 患者的 不同， 但若干 年后移 植的细 胞内也 出现了 含有错 
误 折叠的 a-Synuclein 蛋白的 Lewy 小体， 因此 有学者 提出发 生突变 的错误 折叠的 
a-Synuclein 蛋 白可能 具有类 似引起 “疯 牛病” 发生的 朊蛋白 的某些 特性， 即可以 
释放 出病变 细胞并 “ 感染” 正常 的细胞 —— 这 一观点 同我们 以往对 a-Synuclein 蛋 
白 的异常 聚集病 理过程 的认识 大相径 庭[7] 。 

总之， 对 PD 到 底是怎 样发生 的这个 问题， 人们 目前仍 然不能 给出完 满的答 
案。 未 来有更 多的问 题亟待 我们去 思考和 解决， 众多的 PD 发 病机制 的假说 仍需要 
通过 不同的 实验加 以反复 验证， 从 而获得 最接近 实际的 理论， 为从根 本上有 效预防 
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和 治疗这 个疾病 找到正 确的切 入点。 
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为什 么会发 生肌萎 缩恻索 硬化病 

Why  does  Amyotrophic  Lateral  Sclerosis  Occur? 

肌 萎缩侧 索硬化 病是累 及上、 下运动 神经元 的一种 慢性进 行性变 性病， 患者最 
终 会因全 身肌肉 萎缩、 无力、 吞 咽困难 和饮水 呛咳， 直 至最终 呼吸肌 无力导 致呼吸 
衰竭而 死亡。 多数患 者进展 较快， 从诊 断到死 亡平均 病程仅 2 〜 5 年， 平 均寿命 
3.  5 年 左右。 发病 人群主 要是中 年人， 他们 在社会 家庭等 方面起 着重要 的作用 。最 
典 型的代 表人物 是著名 科学家 霍金。 该病 目前尚 无特效 的治疗 方法， 并且患 者始终 
意识 清楚， 能 够感知 疾病进 展所造 成的日 益加重 的肢体 残障及 后期由 于呼吸 肌无力 
而产生 的终日 相 伴的窒 息感， 其内 心的绝 望与痛 苦难以 想像。 

目 前世界 各地许 多研究 机构针 对肌萎 缩侧索 硬化病 患者为 何会发 生运动 神经细 
胞死亡 展开了 广泛的 研究， 但仍没 有令人 满意的 答案。 肌萎缩 侧索硬 化病既 有家族 
性， 又有散 发性， 后者 多见。 基因 突变也 有很多 类型， 涉及 不同的 基因， 其 中研究 
最 多的是 SODJ 基因 突变， 而 仅涉及 SOD  J 基因 的蛋白 突变又 有多种 形式。 如此 
多的基 因突变 形式以 及占绝 大多数 的散发 患者最 终却具 有相似 的病理 改变。 是殊途 
同归？ 打 开了同 一个潘 多拉的 盒子， 从而 开启了 运动神 经死亡 的级联 反应， 还是过 
程不同 而仅具 有运动 神经元 死亡这 一相同 的结 果尚不 清楚。 

为 了研究 肌萎缩 侧索硬 化病中 运动神 经如何 死亡， 学者们 建立了 转基因 动物模 
型、 药物注 射动物 模型、 细 胞培养 模型和 组织器 官培养 模型， 其中转 基因动 物模型 
应 用最为 广泛， 它将 人类的 SOD  J 致病 基因导 人动物 体内， 成功导 致了受 体运动 
神 经元的 死亡， 目前 对该病 病因、 病理、 药 物筛选 很大程 度上都 依赖该 模型。 依赖 
该模型 所得出 的结论 极大地 促进了 人们 对 此病的 认识， 然而家 族性肌 萎缩侧 索硬化 
仅 占所有 患者的 10%， 因 SOD  J 基因 突变又 仅占所 有家族 突变的 20% 左右， 所以 
该模 型仅能 模拟部 分患者 的发病 机制， 因此其 研究所 得出的 结果本 身就存 在局限 
性。 但目 前未见 更为理 想的动 物模型 报道。 

由于 SOD1 基 因突变 可以造 成肌萎 缩侧索 硬化病 发生， 学者 们围绕 SOD1 如何 
造成运 动神经 元展开 了广泛 研究。 人们尝 试着将 SQD 2 基因 敲除， 发 现动物 并不发 
生肌萎 缩侧索 硬化， 否定了  SOD 2 功能 缺失造 成运动 神经元 死亡的 假设。 后 来人们 
发现 突变的 SOD1 蛋 白在动 物体内 形成聚 集体， 聚集 体的出 现与临 床发病 相一致 [1] ， 
提示 聚集体 可能是 SOD1 蛋白发 生毒性 作用的 形式。 有研 究认为 聚集体 干扰了 溶酶体 
功能、 阻 碍轴浆 运输， 也有研 究认为 聚集体 阻碍了 细胞重 要的能 量器线 粒体的 功能导 
致运动 神经元 死亡。 然而近 来有研 究认为 SOD1 的 聚集并 非造成 运动神 经元细 胞的原 
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因， 而 早期尚 未聚集 的突变 S0D1 蛋白是 导致运 动神经 细胞死 亡的原 因[2] 。 

目 前的研 究认为 运动神 经元死 亡的原 因可能 与兴奋 性氨基 酸毒性 有关。 有学者 
报道 该病在 职业运 动员中 发病率 更高， 发病后 过度锻 炼会加 快疾病 进展。 目 前唯一 
被美国 食品药 品管理 局批准 用于治 疗肌萎 缩侧索 硬化病 的药物 就是兴 奋性氨 基酸拮 
抗剂 （例 如利鲁 唑）， 给动 物鞘注 兴奋性 氨基酸 也可以 产生选 择性运 动神经 元死亡 
均提 示兴奋 性氨基 酸毒性 作用的 存在。 有研 究认为 谷氨酸 AMPA 受 体进人 运动神 
经元 死亡过 程中起 到重要 作用， 而 其他途 径进人 神经元 的钙离 子不能 引起运 动神经 
元死亡 [3]， 虽 然其中 具体机 制尚未 明了， 但追踪 该受体 所引起 的下游 信号应 当是探 
索该 病机制 的方向 之一。 

运动 神经元 的死亡 方式也 是悬而 未决的 疑问。 神经 元死亡 存在凋 亡和坏 死两种 
机制， 运 动神经 元变性 是程序 死亡的 过程， 然而 肌萎缩 侧索硬 化病中 却没有 发现明 
显的 DNA 断裂 及染色 体聚集 等典型 的凋亡 特征， 形态 也介于 凋亡和 坏死之 间的形 
态 改变， 因 此目前 有理论 认为该 病中运 动神经 的死亡 是介于 凋亡和 坏死的 中间形 
式。 缺乏 对死亡 类型的 了解， 使 人们在 研究死 亡的机 制时不 能明确 死亡的 始动信 
号， 对观 察疾病 进展及 开展药 物干预 均带来 极大的 不便。 

肌 萎缩侧 索硬化 病中， 运动 神经细 胞是死 亡的靶 细胞， 然 而就如 人与社 会的关 
系 一般， 运动 神经细 胞的生 老病死 也离不 开它所 处的环 境及与 之密切 联系的 其他细 
胞。 近年来 胶质细 胞在发 病机制 中的作 用越来 越受到 重视， 胶质 细胞在 中枢神 经系统 
中的 比例远 高于神 经元， 胶质 细胞在 该病中 重要作 用的最 直接证 据就是 只有在 神经元 
周 围的非 神经性 细胞也 含有足 够量的 SOD1 突变基 因时， 才能 引起肌 萎缩侧 索硬化 
的病理 改变； 仅神经 元含有 突变的 SOD  2 基因， 周 围细胞 基因正 常时不 会发病 。有 
动 物实验 研究认 为运动 神经元 内表达 SOD1 基因 是决定 发病和 疾病早 期过程 的主要 
因素， 而小 胶质细 胞内的 SOD  J 基因 则对疾 病的进 展能起 到调控 作用， 星形 胶质细 
胞内的 SOD  J 基因表 达不影 响疾病 的发生 及早期 经过， 但 影响小 胶质细 胞激活 ，也 
能起到 调控疾 病进展 的作用 [4] 。 以上 的研究 提示我 们对肌 萎缩侧 索硬化 的研究 不一定 
非要盯 着运动 神经元 不放， 对周围 细胞展 开研究 或可辟 出通幽 蹊径。 

有观 点认为 肌萎缩 侧索硬 化病属 于多系 统病变 [5] 。 肌萎缩 侧索硬 化患者 存在认 
知功能 障碍， 如学 习能力 受损、 工 作的记 忆和计 划能力 下降、 空间定 向力和 语言能 
力 受损、 信 息合成 的速度 减慢以 及强迫 思维。 对 肌萎缩 侧索硬 化病合 并痴呆 患者的 
病理 学研究 发现， 除上下 运动神 经元受 累外， 还有 额颞叶 萎缩、 非特 异性皮 质神经 
元 缺失、 黑质 神经元 脱失。 有研究 从临床 和病理 的方面 观察认 为肌萎 缩侧索 硬化病 
中植 物神经 功能系 统也受 到影响 [6] 。 以上 的研究 与传统 的肌萎 缩侧索 硬化病 仅累及 
运动神 经细胞 的观点 相左， 对 研究肌 萎缩侧 索硬化 病的发 病机制 既是补 充又是 
挑战。 

近年 来对肌 萎缩侧 索硬化 病的研 究虽有 些使人 欣喜的 进展， 然而 总体看 仍是窥 
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豹 一斑。 阐明 为什么 会发生 肌萎缩 侧索硬 化病， 还有很 远的路 要走。 
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癫 痫的发 生机理 

The  Pathogenesis  of  Epilepsy 


癫痫 （epilepsy), 是一 组由已 知或者 未知病 因引起 的脑部 神经元 高度同 步化， 
由具 有自限 性的异 常放电 所致， 以 反复发 作性、 短 暂性、 通常 为刻板 性的中 枢神经 
系统 功能失 常为特 征的综 合征。 患者发 作时. 根 据异常 放电的 神经元 所在位 置和放 
电扩布 范围的 不同， 可 表现为 单独的 感觉、 运动、 意识、 精神 和行为 等功能 障碍或 
兼而 有之。 癫痫患 者中约 1/3 以上药 物治疗 无效， 为难治 性癫痫 患者。 癫痫 的病程 
如图 1 所示。 由 基因和 /( 或） 环境的 作用， 导致脑 内兴奋 一抑制 平衡被 打破， 弓 I 起 
癫痫的 形成与 发作， 其中 药物治 疗无良 效者， 反复发 作又引 起癫痫 扩散和 灶点转 
移， 最 终形成 难治性 癫痫。 


图 1 癫痫 的病因 及进程 

癫痫是 遗传与 环境多 种因素 作用的 结果， 其 发生机 理非常 复杂， 涉及非 常多的 
因素， 本文 主要介 绍以下 5 个方面 的因素 （图 2)。 


癫 痫的发 生机理 
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图 2 癫 痫的可 能机制 


1.  炎症 

动 物模型 和临床 实验均 证明， 多种类 型的癫 痫同时 伴发中 枢神经 系统的 炎症反 
应， 提示 炎症反 应在癫 痫中具 有重要 作用。 炎症反 应在癫 痫中发 挥双重 作用。 一方 
面， 炎症反 应作为 对创伤 的一种 应答， 起到神 经保护 作用； 另一 方面， 细胞 活素或 
者其 他炎性 介质： ①通 过影响 神经递 质的释 放和重 摄取， 引起 细胞外 谷氨酸 增加; 
②增加 花生四 烯酸和 一氧化 氮等氧 化应激 介质的 产量， 起到 促癫痫 作用。 然而 ，细 
胞活 素还能 引起神 经生长 因子、 睫 状神经 营养因 子和胰 岛素样 生长因 子等物 质的合 
成和 释放， 起神 经保护 作用； 另外， 细胞 活素能 够刺激 抗氧化 途径， 可能也 起到神 
经保 护作用 [1]。 总的 来说， 炎症在 中枢神 经系统 中的最 终作用 取决于 具体的 炎性介 
质、 组织 暴露于 炎症的 时间， 以 及细胞 分泌的 营养因 子和炎 症因子 之间的 平衡。 

关键问 题是， 炎症 到底是 作为癫 痫的一 个原因 还是结 果而存 在的？ 理解 炎症在 
癫痫中 的作用 的详细 机制将 有助于 人类对 癫痫发 病机制 的 认识。 

2.  星形胶 质细胞 

癫痫 常伴有 星形胶 质细胞 反应性 增生： ①颞 叶癫痫 患者的 一个重 要特征 就是癫 
痫灶点 星形胶 质细胞 增生； ②神经 胶质瘤 （一 种低度 恶性的 肿瘤， 以 星形胶 质细胞 
瘤最 常见） 与癫 痫密切 相关； ③结 节性硬 化患者 （患者 星形胶 质细胞 发生不 同程度 
的 增生） 90% 以上都 会伴发 癫痫。 目前认 为星形 胶质细 胞的形 态和功 能改变 都与癫 
痫密切 相关， 手 术切除 胶质细 胞增生 的组织 能够明 显改善 癫痫。 但是， 是什 么因素 
诱发 胶质细 胞的结 构和功 能异常 及不同 类型的 星形胶 质细胞 （缝 隙连 接型和 非缝隙 
连 接型） 在不同 类型的 癫痫状 况下各 自分别 起什么 作用， 都有 待进一 步研究 [@。 

3.  神 经调质 

与 癫痫相 关的神 经调质 很多， 大 致可以 分为： ①存 在于神 经元或 由神经 元分泌 
的神经 调质； ② 在细胞 外基质 中存在 的神经 调质； ③与胶 质细胞 相关的 调质。 它们 
直 接或间 接影响 癫痫易 感性。 很多 神经调 质能够 影响癫 痫形成 过程中 的一些 变化， 
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例 如神经 发生、 轴突 出芽， 或者影 响到癫 痫形成 过程中 的基因 表达。 反 过来， 神经 
调质和 它的作 用在癫 痫发展 过程中 不同阶 段也有 不同的 变化。 虽然神 经调质 在癫痫 
中的作 用非常 复杂， 但 其研究 意义被 看好， 因为相 对于经 典的神 经递质 （谷 氨酸， 
GABA) 或离 子通道 （K+ 通道， Na+ 通 道等） 来说， 以神经 调质为 靶点所 带来的 
副 作用往 往要小 很多。 

4.  基 因表达 变化和 异常神 经网络 的形成 

遗传与 环境共 同影响 癫痫的 形成。 许 多癫痫 患者都 呈现出 明显的 家族易 感性， 
现已证 实许多 基因在 癫痫发 作和癫 痫易感 性中起 到非常 重要的 作用； 然而与 遗传相 
关的癫 痫只占 很小一 部分， 临床上 的癫痫 患者， 大 部分是 后天获 得的， 说明 环境才 
是形成 癫痫的 主要原 因[3] 。 分子生 物学的 发展为 研究环 境影响 基因表 达提供 了有力 
工具。 癫痫发 作和形 成过程 中涉及 的细胞 基因表 达变化 被广泛 研究。 大部分 研究聚 
焦于单 次发作 后的基 因表达 变化， 反映了 神经元 活动增 加和神 经元损 伤对基 因表达 
的 影响； 而针对 全部转 录子的 基因表 达的整 体分析 表明， 以往认 为很重 要的、 在继 
发性 癫痫中 发挥重 要作用 的基因 （包括 那些与 受体和 通道紧 密相关 的）， 往 往很少 
涉及， 说明受 体和电 压依赖 性通道 病可能 只是癫 痫过程 中与一 系列细 胞的改 变并行 
的事 件而已 [4_ ， 提 示癫痫 的发生 涉及到 异常神 经网络 的形 成 —— 癫 痫是个 网络事 
件， 而非互 不联系 的单细 胞群发 事件。 

癫痫 异常神 经网络 的形成 涉及兴 奋性和 抑制性 系统的 失衡， 其合 力是朝 兴奋性 
增 强方向 进展， 遗传和 环境因 素通过 引起神 经网络 的重塑 进程， 引起 发作阈 值的降 
低， 最 终引起 癫痫。 对突触 可塑性 与癫痫 的关系 的研究 可能有 助于最 终解决 异常网 
络 的形成 机制。 

5.  中枢神 经系统 的发育 

幼年 时期具 有非常 适合癫 痫形成 的条件 —— 这个时 期中枢 的兴奋 性系统 占优势 
而 抑制性 系统占 劣势， 除了 与成年 癫痫一 样外， 癫痫的 灶点转 移现象 在这个 阶段高 
发。 中 枢发育 异常也 是很多 难治性 癫痫的 病因。 另一 方面， 虽 然人类 前瞻性 研究和 
回顾性 研究的 结果对 幼年时 热惊厥 是否能 够导致 成年后 癫痫有 矛盾， 但动物 实验表 
明， 幼年 大鼠热 惊厥可 导致成 年后癫 痫易感 性增加 或导致 成年后 癫痫， 提示 幼年时 
惊厥能 够影响 发育， 导致成 年后癫 痫[6]。 阐明发 育过程 与癫痫 的关系 及机制 可能有 
助 于帮助 人类对 癫痫的 预警。 
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脑缺 血神经 元死亡 的发生 和防治 

Occurrence,  Prevention  and  Treatment  of  Ischemic  Neuronal  Death 

随 着世界 经济的 发展、 医 学技术 的进步 以及人 类文明 的相互 促进， 人类 在控制 
传 染病方 面已经 取得了 突出的 成绩， 人均寿 命不断 提高。 但与此 同时， 各种 慢性疾 
病已成 为严重 威胁人 类生命 与健康 的主要 疾病。 脑 卒中以 其高发 病率、 高死 亡率、 
高致 残率、 高复发 率已成 为人类 健康面 临的重 大危害 之一。 

脑卒 中是指 供应脑 部血液 的血管 病变， 致 使脑部 血流被 阻断， 脑 组织得 不到氧 
气和 营养物 质的供 给而导 致神经 损伤的 一类神 经系统 疾病； 它 主要包 括脑部 血管栓 
塞 / 堵塞 等导致 的缺血 性脑卒 中和脑 部血管 破裂出 血导 致的出 血 性脑卒 中。 其中缺 
血 性脑卒 中最为 常见， 约占 70% 〜 80%。 

脑卒 中是我 国第二 大死亡 原因和 首位致 残原因 [1]。 据 世界卫 生组织 （WHO) 
2002 年度的 报告， 全球每 年约有 1500 万脑卒 中新发 病例， 550 万人 死于该 疾病， 
500 万人 因此病 而永久 残疾。 由 于脑卒 中发病 率高、 病 程长， 治疗效 果差且 费用昂 
贵； 而 且脑卒 中致残 率高、 中 晚期病 人多， 多数 患者丧 失工作 能力甚 至生活 能力， 
需要 家庭、 社会 机构的 照料， 因此， 脑卒 中为患 者本人 及其家 庭带来 了沉重 的精神 
压力 和经济 负担， 同时， 也为 社会发 展带来 了巨大 的经济 损失。 

因此， Stf 卒中 已成为 世界各 国科学 家研究 的重大 课题， 各国科 学家投 人了大 量 的资 
金和 精力， 从 脑卒中 发生、 发 展的各 个环节 人手， 试图 寻找到 脑卒中 的治疗 方法。 

缺血性 脑卒中 是由脑 部血管 闭塞或 阻塞造 成脑部 血流中 断所导 致的， 因此 ，一 
个显而 易见的 办法， 就是 使栓塞 的血管 再通， 让缺 血的脑 区恢复 血供， 以此 来降低 
缺 血对神 经元的 损伤。 组织纤 维蛋白 溶酶原 激活物 （tPA) 是 目前唯 一获准 用于脑 
卒 中临床 治疗的 药物， 该药物 可以促 进纤溶 酶原转 化为纤 溶酶， 进而 降解血 栓中不 
溶 性纤维 蛋白， 达 到再通 血管的 目的。 但 该药物 在溶解 血栓的 同时， 易引起 机体出 
现出血 倾向， 同时， 该药 物本身 就对神 经元具 有毒性 作用， 加 之其具 有严格 的治疗 
时间 窗限制 （发 病后 3 小时 内）， 仅有约 3% 〜 8% 的缺 血性脑 卒中患 者受益 于该药 
物。 在 我国， 由 于健康 救助体 系的不 完善， 使得 患者被 送抵医 院的时 间往往 超过了 
tPA 严格的 治疗时 间窗， 因此， 我 国脑卒 中患者 受益于 溶栓疗 法的比 例要大 大低于 
3% 〜 8%。 通常情 况下， 我国脑 卒中的 治疗仅 限于对 症处理 [1]。 

脑缺 血后神 经元的 大量死 亡是脑 卒中的 一个重 要病理 过程， 因此， 尽可 能地减 
少脑缺 血后神 经元的 死亡， 或 者说， 干预 神经元 死亡的 过程以 保存功 能性神 经元， 
成为了 治疗脑 卒中的 又一治 疗策略 —— 神经保 护[2] 。 
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若 要干预 神经元 的死亡 过程， 必须 首先了 解神经 元死亡 的分子 机制。 几十年 
来， 各国科 学家在 神经元 死亡机 制方面 进行了 大量的 研究， 取得 了一定 进展。 研究 
表明， 虽然 同样是 死亡， 但 是位于 缺血灶 不同部 位的神 经细胞 表现出 完全不 同的死 
亡 形式。 位于 缺血灶 中心区 的神经 细胞在 数分钟 内主要 以坏死 (necrosis) 的形式 
死亡， 这种死 亡的典 型特征 是细胞 肿胀。 而 位于缺 血灶周 边区域 （缺 血半 暗带） 的 
神 经细胞 则大多 以受程 序调控 的调亡 （programmed  cell  death,  apoptosis) 形式死 
亡， 或 者以一 种被称 为自噬 (autophagy) 的形式 死亡。 不管 是以凋 亡还是 自噬的 
形式 死亡， 缺血 半暗带 区神经 细胞的 死亡过 程是一 个相对 较慢的 迟发性 过程， 这也 
给我 们通过 治疗来 干预神 经细胞 死亡过 程提供 了机会 M 。 

尽管不 同死亡 形式的 分子机 制不尽 相同， 但 是某些 起始事 件却参 与了各 种形式 
的 死亡。 如当 缺血发 生时， 首 先受到 影响的 是神经 元线粒 体内的 电子传 递链及 氧化磷 
酸化 过程， 这一过 程受损 的直接 后果是 细胞能 量物质 ATP 的减 少以及 自由基 的大量 
产生 M。 ATP 的减少 使得细 胞内许 多需要 依赖于 ATP 的过 程严重 受损， 如维 持细胞 
内 外离子 平衡的 Na+/K+ 泵功能 失常， 致使细 胞膜去 极化及 Ca2 + 内流， 而自 由基的 
大量产 生则通 过损伤 DNA 和线 粒体使 神经元 死亡。 细胞 去极化 引起的 谷氨酸 释放， 
以及从 缺血中 心区死 亡细胞 中释放 出来的 大量谷 氨酸， 可 以激活 神经元 表面的 谷氨酸 
受体 (NMDA 受体和 AMPA 受体） 使 得大量 Ca2 + 涌人细 胞内， 导致 Ca 超载。 Ca 超 
载进 一步增 加了自 由基和 NO 的 产生， 最终 导致神 经细胞 死亡。 除了上 述离子 和化学 
小 分子的 异常， 在神经 细胞死 亡的过 程中， 许多 蛋白质 也参与 其中， 例如， Ca2+ 激活 
的 Ca 依赖性 蛋白酶 可以导 致蛋白 质降解 ，自 由基引 起的磷 脂酶活 性增加 致使磷 脂分解 
异常， 线粒体 通造性 增加而 释放的 促凋亡 分子细 胞色素 C. 和 caspases 引起细 胞凋亡 ，缺 
血损伤 区聚集 和激活 的白细 胞和小 胶质细 胞释放 的炎症 因子引 起神经 元功能 损伤等 [53。 

针 对上述 参与神 经元死 亡过程 的重要 分子， 科学 家们设 计了许 多不同 的化合 
物， 如 NMDA 受体阻 断剂、 Ca2+ 螯 合剂、 自由 基清除 剂等， 试图以 此减少 脑缺血 
后神 经细胞 死亡。 然而， 令 人沮丧 的是， 尽管许 多药物 在动物 实验阶 段具有 明显的 
神 经保护 作用， 但 是在临 床试验 阶段， 所 有药物 抑或因 为没有 疗效， 抑或因 为严重 
的副 作用， 无一例 外地以 失败告 终《。 

其实， 这些 药物的 失败， 也似 乎应该 在人们 的意料 之中。 因为神 经细胞 的死亡 
过 程远较 我们已 经了解 的过程 复杂， 而且很 多分子 及事件 互为上 下游， 形成 了复杂 
而庞 大的网 状级联 关系。 因此， 正如 美国国 立健康 研究院 （NIH)  STAIR  (The 
Stroke  Therapy  Academic  Industry  Roundtable  Group ) 协作组 认为的 ，单 一 •的针 
对 某一环 节的药 物很难 取得满 意的神 经保护 作用， 甚至可 能导致 严重的 副作用 。因 
此， 开 发出能 够影响 死亡过 程多个 环节的 药物， 或者 联合使 用影响 重要环 节的药 
物， 似乎是 神经保 护剂研 发的出 路[7]。 

既然我 们无法 挽救死 亡的神 经元， 那 么我们 是否可 以找到 某种方 法来替 代那些 
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丧失 了功能 的神经 元呢？ 正是基 于这一 想法， 人们尝 试了又 一全新 的治疗 策略一 
神经 修复。 神经 修复是 指激活 内源性 或移植 外源性 神经干 细胞， 促使其 分化为 新的神 
经元以 取代已 死亡的 神经元 发挥功 能的一 种治疗 策略。 

自从 1998 年瑞典 科学家 Eriksson 等应用 5 -溴脱 氧尿苷 ( 5-bromodeoxyuri- 
dine,  BrdU) 标记分 裂细胞 的方法 发现成 年人类 大脑中 存在神 经元再 生现象 以来， 
神经前 体细胞 因其具 有增生 分化的 特点和 用来进 行移植 治疗脑 卒中的 潜在优 势迅速 
成为 国内外 研究的 热点。 但 如何大 量激活 内源性 神经干 细胞？ 如何大 量获得 外源性 
神经干 细胞？ 如何使 内源性 或移植 的外源 性神经 干细胞 定向地 分化为 神经元 并迁移 
到损伤 部位？ 如何 使新生 的神经 元整合 人神经 环路而 有效地 替代死 亡神经 元的功 
能？  一系列 复杂而 棘手的 问题尚 待科学 家予以 解决。 但不管 怎样， 神 经修复 这一治 
疗策 略为脑 缺血的 治疗带 来了一 线曙光 [8] 。 

既然脑 卒中目 前还没 有理想 的治疗 方法， 那 么预防 脑卒中 的发生 则成为 脑卒中 
防治 过程中 的重中 之重。 脑卒中 的危险 因素分 为可干 预与不 可干预 两种， 年龄 、性 
别、 种 族和家 族遗传 性是不 可干预 因素。 可干预 的一些 主要危 险因素 包括高 血压、 
心 脏病、 糖 尿病、 吸烟、 酗酒、 血脂 异常、 肥胖、 颈 动脉狭 窄等。 这 些危险 因素， 
很 多都可 以通过 健康的 生活方 式得到 降低， 比 如合理 的饮食 结构， 经 常性的 体育运 
动， 乐 观的心 态及戒 除不良 嗜好等 
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神奇的 干细胞 

干 细胞的 神奇， 在 于它是 “ 万能细 胞”， 并有 “起死 回生” 的 作用。 那 么既然 
干细 胞这么 神奇， 为什么 人类还 有那么 多疾病 无法治 疗呢？ 这 是因为 干细胞 在胚胎 
发育 和躯体 形成过 程中起 到无可 替代的 作用， 但是成 体后， 这 些干细 胞进人 静息状 
态， 是否 能唤醒 它们， 唤醒后 让它们 再像胚 胎时期 那样起 作用， 替代 损失的 细胞， 
恢复 器官的 功能， 还有很 多研究 要做。 

干细胞 之所以 被称为 “ 万能细 胞”， 意 为它们 先天具 有产生 身体各 种组织 
细胞的 能力。 它们一 方面进 行自我 更新， 产生 与亲本 完全相 同的子 代细胞 ，以 
保持 干细胞 数量的 恒定； 另 一方面 在一定 条件下 可以进 人分化 程序， 通 过不对 
称 分裂产 生分化 的子代 细胞， 最 终形成 功能特 异的组 织类型 。而 “起死 回生” 
之意， 在 于其具 备治疗 疾病、 恢 复健康 的巨大 潜能。 这是目 前的科 学难题 ，极 
具挑 战性。 

无论 是体积 庞大或 小巧的 哺乳类 动物， 最初都 来源于 一个受 精卵。 当受 精卵分 
裂发 育成囊 胚时， 内 层细胞 团的细 胞即为 胚胎干 细胞。 胚胎干 细胞是 一种未 分化细 
胞。 它 具有发 育的全 能性， 能分 化出成 体动物 的所有 组织和 器官， 包 括生殖 细胞。 
1970 年胚胎 干细胞 被从小 鼠中分 离出来 并在体 外进行 培养。 

另 一类干 细胞是 成体干 细胞， 又称为 组织干 细胞， 是指存 在于人 或动物 的已分 
化 组织中 的未分 化细胞 。如： 神经干 细胞、 骨髓 间质干 细胞、 造血干 细胞、 胰腺干 
细 胞等。 这些干 细胞在 发育过 程中， 将按 照其自 身规律 （由 基因和 组织微 环境决 
定） 向 特定的 组织器 官方向 分化， 成为 具有特 定功能 的终末 细胞。 

过去 认为成 体干细 胞中， 主要是 上皮干 细胞和 造血干 细胞， 在出 生后可 以持续 
产生新 的功能 细胞， 从而使 组织和 器官保 持生长 和衰退 的动态 平衡。 最近 研究表 
明， 以往 认为不 能再生 的神经 组织和 心脏也 仍然有 成体干 细胞， 这为 相关的 一些系 
统疾病 的根治 奠定了 基础。 

神经 干细胞 

车祸 或外伤 所致的 脑出血 和脊髓 损伤， 以 及神经 退行性 疾病， 如脑 中风、 老年 
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性 痴呆和 帕金森 病等， 都会 发生永 久性神 经细胞 死亡， 造成无 法恢复 的神经 功能障 
碍。 神经细 胞死亡 后无法 再生， 一 直是留 给科学 家们的 难题。 

直到 1992 年， 科 学家在 大脑侧 脑室的 室管膜 下区， 发现 了一群 细胞。 他们将 
这些细 胞在体 外进行 培养， 发现它 们不但 能自我 更新， 一个细 胞可以 生长为 一个神 
经球， 而且还 可以分 化为各 种神经 细胞。 这些细 胞就是 首次发 现并被 命名的 神经干 
细胞。 此后， 在大 脑的其 他部位 例如海 马和脑 皮质， 以及 脊髓， 都发 现并培 养出这 
种 神经干 细胞。 神经 干细胞 的发现 ，使 “神经 细胞死 亡后不 能再生 修复” 的 传统观 
念被 打破。 

神经 干细胞 来源于 胚胎干 细胞， 逐渐分 化为神 经前体 细胞， 再分 化为各 种神经 
细胞。 神经干 细胞既 可以进 行对称 分裂， 形成 两个完 全相同 的子代 细胞， 均 保持神 
经干 细胞的 特性； 也可 以进行 不对称 分裂， 形成 一个保 持干细 胞特性 的子代 细胞和 
一个 进人成 熟分化 状态的 细胞。 由 于神经 干细胞 的这些 特性， 就有可 能在脑 损伤神 
经 细胞死 亡后， 产生新 的神经 细胞进 行组织 修复。 神经 干细胞 还具有 迁移的 能力， 
到达需 要补充 细胞的 部位， 形成新 的功能 细胞。 神经干 细胞的 增殖、 分化和 迁移的 
功能， 不但取 决于细 胞本身 的基因 控制， 也 取决于 细胞所 处的微 环境， 包括 血管环 
境， 神经干 细胞周 围的神 经营养 因子、 蛋 白质、 细胞 因子、 细胞 间质和 趋化物 
质等。 

干细胞 的研究 

一直 以来， 干细胞 的应用 治疗一 直存在 着两个 问题： 一 是免疫 排斥， 二 是伦理 
问题。 因此世 界各地 的科学 家都希 望能够 从病人 自身取 得的细 胞进行 诱导， 让其重 
新成 为干细 胞或者 能够直 接移植 的特定 的细胞 类型。 但 是让已 经分化 的细胞 重新回 
到原 始状态 似乎不 是一件 容易的 事情， 直到 2006 年， 日本的 中山伸 弥研究 员在这 
方面取 得了令 人瞩目 的进展 M ， 他在成 纤维细 胞中表 达了能 够维持 胚胎干 细胞特 
性 的四个 因子：  oct4、 sox2、 klf4、 c-myc„ 发现 这些成 纤维细 胞变成 了干细 胞的形 
态， 而且具 有类似 干细胞 的功能 特性。 随 后世界 各地的 科学家 也都证 明了此 方法的 
可 行性， 而且 用人的 细胞也 能得到 同样的 结果。 同时， 不光用 成纤维 细胞， 用其他 
的 细胞， 例如 B 细胞、 神 经干细 胞等， 都可 以诱导 成胚胎 干细胞 [3,4]。 这个 开创性 
的工作 在一定 程度上 解决了 胚胎干 细胞治 疗应用 中面临 的两个 问题， 也为干 细胞治 
疗 提供了 光明的 前景。 

从患 者的组 织直接 获得干 细胞， 但 是要进 一步治 疗疾病 的话， 需 要在体 外分化 
成特定 的细胞 类群， 然后才 能进行 移植， 这 里存在 的最大 的问题 就是： 如何 保证获 
得 的细胞 足够的 “ 纯”？ 为 解决此 问题， 很多 人希望 能够在 在体情 况下， 直 接让周 
围 或者迁 移过来 的细胞 直接转 分化成 需要的 细胞， 并整合 到该受 损的组 织中， 帮助 
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该组 织直接 恢复。 经过科 学家们 的不懈 努力， 2007 年， 美国的 Melton 研究小 
组[5]， 利用 小鼠的 胰腺作 为研究 对象， 在 体内的 胰脏外 分泌细 胞中过 表达三 个内分 
泌 细胞的 疾病， 成功 将其诱 导成有 功能的 内分泌 细胞， 并且 这些内 分泌细 胞能够 
分泌胰 岛素， 在 一定程 度上缓 解了糖 尿病的 症状。 该 项工作 为干细 胞治疗 提供了 
更加 强大的 工具。 之后的 2010 年， 美 国科学 家又成 功将小 鼠的成 纤维细 胞通过 
过表 达三种 因子诱 导为成 熟的、 有功能 的神经 元[6]， 这为患 有神经 退行性 疾病的 
患者 带来了 希望。 

神 经组织 修复与 再生应 用研究 

利用 神经干 细胞的 特性， 在 神经组 织再生 和修复 领域， 可 以进行 两个方 
面的 研究： 在体神 经干细 胞动员 和神经 干细胞 移植。 用 于细胞 移植治 疗研究 
的神经 来源有 胚胎干 细胞的 定向分 化和脑 内分离 培养的 神经干 细胞。 通过将 
新 的细胞 移 植到中 枢神经 系统内 来替代 因损伤 或疾病 而缺失 的神经 细 胞具有 
十分 重要的 意义。 在体 干细胞 动员是 在了解 神经干 细胞生 物学的 基础上 ，通 
过药 物干预 或生活 环境的 改善， 达 到促进 脑损伤 后内源 性神经 干细胞 增殖和 
分化的 目的。 

无论 是干细 胞移植 还是促 进内源 性神经 干细胞 再生， 其核心 问题都 是：不 
但需要 产生更 多的新 生神经 细胞， 而 且这些 新生的 神经细 胞要和 脑内神 经细胞 
建 立突触 联系， 发挥 正常的 功能。 神经干 细胞的 增殖、 分化和 迁移不 同的阶 
段， 有很多 参与其 调节的 物质， 包 括生长 因子、 神经 递质、 激素、 神经 细胞因 
子 和神经 营养因 子等， 是一 个十分 复杂的 过程。 发 现这些 因子及 其组合 形式， 
以及在 体内的 基因表 达调控 机制， 是理解 神经干 细胞的 产生、 正 确地整 合人已 
有 的神经 环路并 发挥生 理功能 的关键 。这些 研究对 于干预 神经干 细胞的 增殖、 
定向 分化和 迁移， 并改 变病损 神经组 织的微 环境， 以保 持神经 干细胞 定向分 
化， 最 终达到 应用其 治疗神 经系统 疾病的 目的， 具 有十分 重要的 意义。 可以预 
见， 使用神 经干细 胞彻底 治愈目 前人类 还束手 无策的 疾病， 如脑 出血、 脑梗 
死、 老年性 痴呆和 帕金森 病等， 将取得 巨大的 突破。 此外， 利用 神经干 细胞可 
进行基 因操控 和可以 移植的 特性， 将 其作为 载体， 还可以 对许多 脑疾病 进行可 
控 性基因 治疗。 
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如何使 中枢神 经再生 

How  to  Improve  Neuronal  Regeneration  in  the  Central  Nerve  System 


中 枢神经 损伤， 不仅严 重危及 伤病员 的生命 和生活 质量， 而且会 给患者 亲属和 
社 会带来 极大的 痛苦和 压力。 现有 治疗中 枢神经 损伤的 标准方 案是大 剂量激 素冲击 
干预、 神经保 护药物 治疗和 康复训 练等， 但是现 有结果 显示， 中枢神 经系统 损伤后 
再 生极为 困难， 功能恢 复极为 有限。 要实 现中枢 神经的 再生与 功能性 修复， 首先， 
相关神 经元必 须得以 存活和 （或） 新生； 其次， 受损的 神经轴 突能够 生长并 穿越损 
伤区， 并与 其靶标 重新形 成功能 性突触 联系； 最后， 再 生轴突 需要重 新髓鞘 化以恢 
复其传 导功能 M。 目前， 对 这些环 节的认 识非常 有限。 

成 熟神经 元内在 再生能 力下降 以及损 伤局部 缺乏神 经元存 活所需 的神经 营养因 
子， 是中 枢神经 系统损 伤后难 以再生 的重要 原因。 给予 外源性 神经营 养因子 作为促 
进 神经存 活与再 生的一 种重要 手段， 已经 被广泛 认可， 但是还 存在一 些问题 。例 
如， 如何 使给予 的外源 性营养 因子在 损伤局 部形成 一种浓 度梯度 分布， 从而 介导神 
经的 导向性 生长， 而 不是简 单的促 进神经 无序性 再生？ 另外， 神经元 胞体和 轴突表 
面 均有营 养因子 受体， 营 养因子 应用在 哪个部 位效果 更好？ 关 于成熟 神经元 内在再 
生能 力有限 的具体 机制， 目前了 解十分 有限。 有研究 发现， DLK-1MAPK 信号通 
路可正 向调节 神经轴 突的再 生能力 ，而 PTEN/mTOR 信号通 路可负 向调节 神经轴 
突的再 生能力 [2’3]。 进一 步寻找 能够提 高神经 元内在 再生能 力的靶 分子， 实 现神经 
元内 在再 生能力 的有效 调控， 对于 促进中 枢神 经再生 与修复 无疑具 有重要 意义。 

中枢 神经损 伤后， 局部 微环境 存在硫 酸软骨 素蛋白 多糖、 髓磷脂 等神经 再生抑 
制分子 [1]。 研究 显示， 通过不 同手段 阻断相 关抑制 分子的 作用， 能够 促进神 经轴突 
再生。 然而， 由于 损伤局 部产生 的神经 再生抑 制分子 众多， 单 独阻断 某一抑 制分子 
的 作用， 很难得 到理想 的治疗 效果。 如果 能够对 这些抑 制分子 的细胞 内信号 机制进 
行深人 研究， 寻找到 介导这 些抑制 分子的 共同下 游关键 分子， 进 而阻断 其作用 ，将 
有可 能显著 提高促 进神经 再生的 效果。 

中枢 神经损 伤后， 过度 的星形 胶质细 胞反应 性增生 及炎症 反应形 成的胶 质疤痕 
会对再 生轴突 穿越损 伤区产 生物理 和化学 障碍。 现 有研究 表明， 通 过抑制 胶质增 
生、 减 轻损伤 局部的 炎症反 应或者 提供神 经再生 的人工 通道均 有助于 再生轴 突穿越 
损 伤区。 然而， 干 预胶质 与免疫 反应的 时机和 程度需 要慎重 评估， 因 为活化 星形胶 
质 细胞是 一把双 刃剑。 在损伤 早期， 星形胶 质细胞 的活化 可以使 损伤区 局限化 ，避 
免炎 症反应 扩散， 是有利 于神经 损伤修 复的； 到了 损伤中 晚期， 星形 胶质细 胞活化 
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形 成的疤 痕则阻 碍了神 经再生 [4~:7\ 此外， 究竟 活化的 星形胶 质细胞 与静息 的星形 
胶质细 胞对神 经元作 用有何 差异， 还缺 乏在系 统性的 研究。 

中枢 神经损 伤时， 在神 经元受 损的同 时伴有 寡突胶 质细胞 的丢 失和髓 鞘的变 
性， 出现轴 突的脱 髓鞘。 损 伤过程 中幸存 的和再 生的轴 突如不 能及时 地完成 重髓稍 
化， 不仅其 快速传 导功能 得不到 恢复， 而 且它们 自身的 存活也 会受到 极大影 
响[6,8]。 研究 表明， 寡 突胶质 细胞对 轴突的 存活具 有直接 的支持 和保护 作用， 而重 
髓鞘 化则能 阻止脱 髓鞘相 关的轴 突变性 的发生 [9]。 可见， 重髓鞘 化的实 现与否 ，也 
将 最终影 响整个 中枢神 经再生 过程的 实现。 神经 轴突脱 髓鞘后 的重髓 鞘化， 很大程 
度上是 发育过 程中髓 鞘化的 重演， 包括对 寡突胶 质前体 细胞的 招募、 迁移、 增殖、 
分化 和最后 的髓鞘 形成等 过程， 但 对其中 的具体 分子机 制尚未 阐明， 尤其对 寡突胶 
质细胞 是如何 识别、 人鞘和 缠绕轴 突的， 更是所 知甚少 [1°]。 寡突胶 质细胞 与神经 
轴 突之间 如此精 细的相 互作用 是依靠 什么样 的分子 机制来 实现？ 星形 胶质细 胞是否 
对此具 有支持 和促进 作用， 机制 如何？ 特别是 在神经 损伤的 病理条 件下， 受 损的轴 
突是 否会失 去某些 与寡突 胶质细 胞正常 对话的 功能， 或 者被活 化的星 形胶质 细胞失 
去 正常情 况下对 髓鞘化 过程的 支持和 促进， 甚至 反过来 分泌抑 制性物 质作用 于上述 
任何 环节， 从而导 致重髓 鞘化的 失败？ 损 伤区活 化的小 胶质细 胞又将 怎样改 变局部 
的微 环境从 而影响 到重髓 鞘化的 实现？ 损 伤区的 炎症反 应对于 寡突胶 质前体 细胞的 
招募、 分化具 有何种 作用？ 这些 都是有 待阐明 的重要 问题， 对 它们的 回答将 极大帮 
助我们 寻找促 进神经 损伤后 轴突重 髓鞘化 的有效 策略， 从而帮 助实现 最终的 神经再 
生 和功能 重建。 

因此， 深 人阐明 神经中 枢神经 再生的 机制， 针对性 地提出 促进神 经再生 与修复 
的有效 策略， 是基础 与临床 神经科 学家面 临的重 大挑战 之一。 
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如 何促进 周围神 经再生 

How  to  Promote  Peripheral  Nerve  Regeneration 


所谓周 围神经 再生， 是指 周围神 经轴突 或者整 个神经 纤维断 裂后， 近侧 轴突断 
端发出 的 轴突枝 芽循远 侧溃变 神经的 内膜管 和雪旺 细胞索 带长人 靶区， 实现 靶结构 
神经重 支配并 最终实 现功能 恢复的 过程。 周围神 经损伤 后能够 再生， 但其再 生能力 
远不及 皮肤、 肝脏 等组织 强大， 需要 采取措 施予以 增强和 促进。 神经 再生首 先是受 
损神 经轴突 的重新 生长， 这需 要两个 前提， 一是 相应神 经元存 活且代 谢活动 基本正 
常； 二是存 在轴突 向靶部 位生长 的环境 条件。 针对 这两个 前提条 件采取 措施， 是促 
进周围 神经再 生的第 一步， 还 要促使 再生神 经快速 生长， 不断 提高再 生纤维 的成熟 
度， 同时 要使再 生纤维 尽可能 准确地 重支配 靶区。 

神经元 存活是 神经轴 突再生 的首要 条件。 神经 轴突损 伤程度 越重， 损伤 部位越 
靠近 神经元 胞体， 受损神 经元就 越容易 死亡， 死 亡方式 以凋亡 为主。 神经元 一旦死 
亡， 轴突 再生就 丧失了 基础， 因而 保护受 损神经 元免于 死亡， 以及调 节受损 神经元 
代 谢就显 得尤为 重要。 目前 这方面 的措施 主要是 应用神 经营养 因子， 如神经 生长因 
子、 脑 源性神 经营养 因子、 神经 营养素 _3、 胶质细 胞系源 性神经 营养因 子等。 许多 
动物 实验研 究表明 外加神 经营养 因子可 以起到 保护神 经元、 促 进轴突 再生的 作用， 
但由于 半衰期 较短、 不能透 过血脑 屏障等 问题， 神经营 养因子 在临床 上尚未 广泛应 
用。 近来， 研 究表明 一些中 药提取 物具有 保护神 经元的 作用， 但其作 用机制 有待进 
一步 研究和 阐明。 

轴 突靶向 生长的 环境条 件也是 神经轴 突再生 的重要 基础。 研 究已经 证实， 周围 
神经沃 勒变性 后由雪 旺细胞 形成的 Btingner 带 以及神 经内膜 管是周 围神经 轴突再 
生的重 要环境 条件， 与神 经营养 因子、 细 胞外基 质分子 等共同 构成周 围神经 再生的 
微 环境。 当神 经断裂 甚至发 生部分 组织丧 失后， 神经断 端之间 会出现 缺损， 这种情 
况下 神经发 生自然 “ 愈合” 的几率 很小， 必须予 以手术 修复， 传统上 进行无 张力的 
神 经端- 端吻合 或者自 体神经 移植。 近年 发展起 来的组 织工程 化神经 研究为 开发自 
体神 经移植 替代物 提供了 可能， 大 量动物 实验研 究表明 组织工 程化神 经可以 代替自 
体神经 修复周 围神经 缺损〜 23 P 目前， 应 用生物 材料制 备的人 工神经 移植物 （或称 
神经 导管） 已经 开始商 品化或 进人临 床试用 但 是陈旧 性损伤 患者， 失神 经肌萎 
缩 严重的 患者神 经功能 的修复 还需结 合干细 胞复合 治疗， 这方 面的基 础探索 性研究 
尚刚刚 起步。 

周围 神经损 伤后， 靶区包 括运动 终板、 感觉 神经末 梢特化 结构等 会发生 失神经 


如 何促进 周围神 经再生 


.  539  . 


变性， 有效的 神经再 生要求 在靶区 不可逆 变性之 前实现 神经重 支配， 这需要 神经轴 
突 尽快生 长到达 靶区， 这 对于缺 损位置 较高， 即 与神经 中枢距 离较近 的神经 损伤如 
臂丛 损伤、 坐骨 神经损 伤等， 意 义尤其 重要。 要 实现这 一点， 一方面 要使神 经元增 
强 代谢， 增 加结构 蛋白的 合成和 转运； 另一 方面， 还要 保证适 宜的轴 突生长 环境。 
对于 前者， 目 前主要 采用神 经营养 因子， 对于 后者， 主 要靠适 当修复 和应用 支持细 
胞。 研究 发现， 一些 分子可 显著影 响周围 神经轴 突再生 速度， 对其进 行干预 能在一 
定程 度上加 快神经 再生， 但这 还处于 动物实 验探讨 阶段。 

再 生神经 纤维的 成熟度 是影响 功能恢 复水平 的重要 因素。 当新生 轴突与 合适的 
靶结构 建立联 系后， 轴突直 径不断 增粗， 髓 鞘不断 增厚， 逐 渐成熟 和趋近 正常水 
平。 促 进再生 神经纤 维较快 成熟， 将有 利于提 高再生 质量， 促 进功能 恢复。 周围神 
经再 生还有 一个准 确靶向 生长的 问题， 这 也是至 今仍相 当棘手 的难题 [4]。 临 床上， 
虽然显 微外科 技术已 经高度 精湛， 但采用 神经端 -端吻 合或者 自体神 经移植 进行神 
经 临床修 复后的 功能恢 复仍不 够满意 [:>]。 当 神经纤 维受损 较轻如 轻微挤 压伤时 ，仅 
仅发 生轴突 断裂， 神经内 膜管的 连续性 和完整 性仍然 保持， 轴 突生长 的通道 和微环 
境未受 破坏， 再生 轴突会 “忠 实地” 沿原来 的神经 内膜管 长到靶 部位。 然而， 一旦 
损伤 较重， 破坏 神经内 膜管， 再生 轴突将 难免错 位地长 到其他 神经内 膜管， 甚至发 
生 “逃 逸”， 长 到神经 内膜管 以外。 研究 表明， 神经内 膜管和 雪旺细 胞索带 对轴突 
再生 具有一 定引导 作用， 但对不 同性质 的轴突 并无选 择性。 若 感觉神 经轴突 错误地 
长到 骨骼肌 运动终 板处， 或 者反过 来当运 动神经 轴突错 误地长 到皮肤 触觉小 体处， 
则由于 轴突末 梢与靶 结构不 匹配， 再 生的轴 突会发 生变性 并最终 被机体 清除。 虽然 
人们对 发育过 程中轴 突寻路 的机制 已经有 了一定 了解， 但对周 围神经 再生过 程中轴 
突寻 路机制 的认识 还相对 缺乏。 这 方面， 尚需进 行深人 的基础 研究和 探讨， 为临床 
治疗提 供科学 依据。 

综上 所述， 周围 神经再 生的影 响因素 是多方 面的， 促进再 生需要 从质、 量和 
速度 等方面 人手， 虽然 已经找 到了一 些促进 再生的 方法， 但 还有许 多问题 没能很 
好 解决， 尚需基 础和临 床科研 工作者 携手， 从 分子、 细胞到 整体水 平进行 深人研 
究， 阐明神 经再生 机制， 并由 此开发 新的、 更 行之有 效的促 进周围 神经再 生的治 
疗 方法。 
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为什 么会发 生药物 成瘾？ 

Why  does  Drug  Addiction  Happen? 

作用 于中枢 神经系 统的部 分药物 （包括 中枢抑 制药和 中枢兴 奋药） 具有 药物依 
赖性 (drug  dependence), 这 类药物 在镇痛 和缓解 不适的 同时， 可使 用药者 感受到 
一种舒 适或愉 快感。 反复使 用这类 药物， 可使用 药者的 中枢神 经系统 发生适 应性改 
变， 表现为 对药物 作用的 耐受、 依赖， 以及停 药后发 生极度 不适与 痛苦， 随 之为了 
缓解这 种躯体 及心理 的不适 而再次 用药， 即 复发或 复吸。 此时， 即使 试图采 取各种 
治疗 或其他 手段控 制和摆 脱药物 使用， 其 中大部 分人仍 然趋向 于发展 为一种 强迫性 
的用药 状态， 即成瘾 （addiction)。 因此， 药物 成瘾的 本质是 一种以 中枢神 经适应 
性或 _flf 塑性 （adaptability  or  plasticity) 改变为 基础的 慢性、 复发 性脑病 [1] 。 

药物 依赖或 成瘾， 具 有以下 特征： ① 有一种 不可抗 拒的力 量强迫 性地驱 使成瘾 
者不 断使用 该药， 并 不择手 段去获 得它； ② 不断加 大用药 剂量； ③对 该药的 效应产 
生精神 依赖， 也可产 生躯体 依赖； ④由于 用药， 对 社会、 工作 和娱乐 活动的 参与明 
显 减少； ⑤ 持久性 用药， 而不 顾由此 带来的 健康、 社会和 经济上 的问题 [2]。 简言 
之， 药物 成瘾的 发生需 要以下 条件： ①具 有依赖 性特性 或依赖 潜力的 药物， 其中大 
部分 是医疗 用药， 如 止痛药 吗啡、 止 咳药麻 黄素、 麻醉药 可卡因 等等； ②这 类药物 
管理不 当造成 的滥用 机会； ③不法 分子为 了牟取 暴利， 利用这 类药物 的特性 进行化 
学加 工或合 成毒品 （即 制毒， 如用 麻黄素 合成冰 毒）， 并 在社会 上流通 （贩 毒） ，为 
药物滥 用者提 供了毒 源[3]。 

国际 禁毒组 织公约 将成瘾 性药物 分为三 大类， ①麻醉 药品： 包括阿 片类、 可卡 
因 类和大 麻类。 ②精神 药物： 包 括镇静 催眠药 及抗焦 虑药、 中枢兴 奋剂和 致幻剂 
等。 ③ 其他： 主 要包括 酒精、 烟草、 挥发性 有机溶 剂等。 不同 种类的 成瘾性 药物因 
其理化 性质及 药理学 特性的 不同， 致使其 形成药 物依赖 的机制 也有所 不同， 但根本 
原 因在于 这些依 赖性药 物直接 或间接 的拟神 经递质 作用。 这些 拟神经 递质主 要作用 
于两类 受体， 即 介导慢 速突触 转运的 G- 蛋白偶 联受体 和介导 快速突 触转运 的离子 
通道型 受体， 如阿 片类药 物拟神 经递质 为卩内 啡肽， 可 以结合 阿片受 体引起 cAMP 
水平 下调； 苯丙胺 和可卡 因可以 促进多 巴胺、 去 甲肾上 腺素和 5 -羟 色胺的 释放或 
阻 断其重 摄取， 从而升 高突触 间隙上 述神经 递质的 水平， 它们 继而分 别作用 于各自 
的 受体， 调节其 下游信 号传导 通路； 尼 古丁、 乙醇、 巴 比妥等 药物与 离子通 道型受 
体 结合， 使 其构型 发生改 变并打 开离子 通道， 允 许离子 进人， 引起膜 的极化 和去极 
化， 同时还 可以激 活多种 蛋白质 [3~6]。 
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近 年来， 人 们对药 物成瘾 的认识 经历了 一个从 身体依 赖向精 神依赖 的转变 。目 
前对成 瘾的神 经生物 学机制 研究， 主要集 中在成 瘾性药 物引起 的脑内 神经环 路及细 
胞 与分子 水平的 适应性 改变， 及其 与成瘾 者反复 发作的 强迫性 觅药和 用药行 为相关 
性的 探讨。 主 要观点 如下： ① 药物成 瘾致使 脑内奖 赏相关 环路发 生适应 性改变 。脑 
内的 奖赏相 关环路 是由多 个脑区 和多种 神经递 质能神 经元及 其投射 构成， 其 中最主 
要 的是中 脑边缘 多巴胺 （DA) 系 统及其 投射， 包括中 脑腹侧 背盖区 （VTA)、 伏 
核 （NAc)、 杏仁核 （Amy)、 海马 （Hip) 及前额 叶皮质 （PFC) 等结构 〔7] 。 目前 
认为 该通路 是脑内 编码自 然奖赏 和依赖 性药物 奖赏信 息的共 同神经 环路， 但 二者存 
在 差异： 依赖 性药物 不仅能 模拟自 然奖赏 的刺激 信号， 而且能 引起超 量的多 巴胺释 
放， 与 伏核神 经元上 的受体 结合， 产 生比自 然奖赏 更为强 烈的愉 悦感； 与自 然奖赏 
不同， 药 物奖赏 对机体 内环境 的稳定 或繁衍 后代不 仅没有 作用， 反 而损害 机体健 
康[8]。 ②药 物成瘾 是对奖 赏相关 学习、 记忆 环路的 病理性 占用。 对 药物滥 用者来 
讲， 当体验 到药物 带来的 极度快 感时， 记 忆中枢 会把这 种强烈 的快感 连同与 之相关 
的事 件联合 起来并 储存， 这种 记忆可 以持续 多年， 甚 至终生 [9]。 成瘾 者强迫 用药的 
神经基 础涉及 长时程 联合记 忆神经 环路的 适应性 改变。 ③药物 成瘾使 个体对 奖赏相 
关的 冲动行 为控制 失调。 正常情 况下， 当 一个人 考虑到 获得一 种奖赏 快感的 同时必 
将带 来某些 负面结 果时， 前 额叶皮 质会控 制其他 边缘系 统的脑 区过度 激活， 而决定 
予以 放弃。 药物 滥用者 前额叶 皮质控 制力被 削弱， 抵制 用药冲 动的能 力大大 降低， 
因此 不顾一 切可能 带来的 危害， 强迫性 觅药、 用药 [1°]。 

对于药 物成瘾 的细胞 和分子 机制， 目前 研究已 提示， 成瘾 性药物 引发的 信号可 
以转 化为突 触和其 他形式 神经元 功能的 长时程 变化， 从 而引起 神经元 编码信 息的特 
定分子 长时程 改变， 随 之产生 长时间 的行为 异常。 上述 长时程 变化主 要包括 细胞可 
塑 性变化 和分子 可塑性 变化。 细胞 可塑性 变化主 要是指 突触可 塑性， 突触可 塑性是 
突触对 其所接 受信息 所做出 的功 能和结 构适应 性变化 的应答 反应。 我 们将其 粗略地 
分为 突触效 能和突 触结构 重建。 用 药的相 关线索 诱发觅 药行为 是与特 定突触 效能改 
变相 关的， 已知 成瘾性 药物影 响突触 的长时 程增强 （LTP) 和长时 程抑制 
(LTD), 而 LTP 和 LTD 在经 验依赖 的突触 可塑性 变化中 起关键 作用。 神经 元接收 
到一个 增强或 减弱的 信号， 可以 引起突 触发生 LTP 或 LTD， 改变神 经元某 些基因 
或蛋白 表达， 引 起神经 环路的 重组。 在 依赖性 药物使 用后， 这两种 机制可 发生在 
VTA 的 DA 能 神经元 及其投 射区， 如 NAc、 Amy 及 PFC 等。 成瘾性 药物在 NAc 
可诱导 LTP 和 LTD， 并 使神经 元树突 形态发 生相应 改变， 但 这种记 忆信息 是如何 
编 码并储 存的还 不是很 清楚， 只知 道药物 成瘾引 发的病 理性记 忆最终 可能涉 及基因 
(如立 早基因 △Fod) 及 蛋白质 （如转 录因子 CREB) 合成的 改变。 一是基 因表达 
的 长时程 上调或 下调， 引起染 色质的 重排； 二 是基因 表达和 蛋白质 翻译水 平的变 
化， 可导致 突触与 神经环 路的重 建[11] 。 
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综上 所述， 因为 药物戒 断后个 体对成 瘾性药 物持续 存在的 精神依 赖是诱 导心理 
渴求、 导 致复吸 的根本 原因。 所以， 深人 研究成 瘾性药 物精神 依赖持 续存在 的神经 
环 路和分 子基础 是目前 药物成 瘾研究 的热点 问题。 
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为什 么会发 生慢性 疼痛？ 

What  Is  the  Mechanism  for  Chronic  Pain? 

慢性 疼痛是 一个公 众健康 问题， 世界 上超过 S 分之 一的人 口患有 持续性 或周期 
性 疼痛， 涉 及神经 损伤、 偏 头痛、 关 节炎、 带状 疱疹、 糖尿病 性神经 病和癌 性痛。 
慢性 疼痛不 仅可以 由物理 性损伤 引起， 而 且也可 由情绪 和心理 等因素 引起。 我们对 
许多 慢性疼 痛的发 生和维 持的机 理仍不 清楚， 所 用治疗 手段常 常不能 有效的 镇痛， 
同时 也可能 引起副 作用， 特 别是许 多镇痛 药有潜 在的成 瘾性。 目前对 于慢性 疼痛发 
生和发 展的分 子与细 胞生物 学和神 经环路 机理尚 不十分 清楚， 阻碍了 对更有 效的慢 
性 痛治疗 方法和 药物的 研发。 

神经系 统中存 在着痛 觉传导 通路， 背 根神经 节中的 初级感 觉神经 元的外 周神经 
纤维 在皮肤 等组织 中形成 伤害性 感受器 [1，2]， 感受 伤害性 刺激， 并形 成电冲 动传向 
脊髓 背角中 的神经 环路进 行信息 整合， 进而 向大脑 感觉皮 层传递 信息。 目前， 已知 
许多神 经递质 / 调质 （如 兴奋 性神经 递质谷 氨酸、 神经肽 P 物质和 一氧化 氮等） 和 
受体， 以 及钠离 子通道 （如 电压 门控钠 离子通 道等） 和钙 离子通 道等， 参与 脊髓背 
角 中初级 传人神 经终末 对伤害 性信息 的传递 [3] ， 脊髓 内的阿 片肽及 其受体 [4，s] 等抑 
制性 机制对 痛觉信 息传递 起重要 的调节 作用。 在 完整的 感觉通 路上形 成的伤 害性感 
觉及 生理性 痛觉对 机体起 保护和 防御性 作用， 而 在受损 伤的感 觉通路 上形成 的神经 
源性 疼痛和 炎性疼 痛等慢 性疼痛 则完全 是病理 性的， 其机理 不同于 生理性 痛觉。 

在早期 的痛 机理研 究中， 人们 常常用 生理性 痛觉或 急性疼 痛的知 识去解 释慢性 
疼痛 的形成 机理。 近 年来， 对慢性 疼痛的 分子及 细胞机 制和神 经可塑 性的研 究取得 
了显著 进展， 逐渐发 现了外 周神经 损伤、 慢性 炎症和 肿瘤等 病变可 以引起 外周组 
织 -背根 神经节 -脊髓 痛觉传 导通路 中发生 神经元 结构、 神 经元间 连接、 神经 递质、 
受体和 通道等 变化， 极有可 能通过 增加这 些神经 元及神 经环路 的兴奋 性和降 低抑制 
性调控 机制引 起疼痛 [3] 。 例如， 利 用动物 模型人 们已发 现外周 神经损 伤可以 造成背 
根 节神经 元表达 许多在 正常生 理条件 下表达 很少的 神经递 / 调质、 受体 和离子 通道， 
它 们参与 多种异 常的神 经信息 传递、 慢性疼 痛的形 成和维 持[6’7]。 另外， 外 周神经 
损伤 还通过 激活脊 髓内胶 质细胞 等机制 进一步 增强中 枢的痛 觉敏化 过程。 痛 觉的分 
子细 胞生物 学机理 研究还 表明， 外 周神经 损伤引 起的神 经源性 痛的机 理不同 于慢性 
炎症 引起的 疼痛， 后 者往往 增加正 常生理 条件下 存在、 与痛觉 信息传 递相关 的神经 
递质 / 调质、 受体 和离子 通道等 分子的 表达， 同 时通过 受体磷 酸化等 细胞机 制造成 
痛觉神 经环路 兴奋性 增高。 虽然通 过大规 模基因 筛选等 方法建 立了一 些慢性 痛动物 
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模 型背根 节及脊 髓背角 的基因 表达谱 W， 并筛选 出许多 差异表 达基因 和与疼 痛信息 
传递 相关的 分子， 但 是并不 明确不 同种类 的慢性 疼痛是 否具有 共性的 致痛或 镇痛的 
相 关分子 和信号 通路， 以及 对脊髓 和大脑 中痛觉 传导通 路和神 经环路 的结构 和功能 
的 影响； 也 尚未明 确哪些 分子在 慢性疼 痛信息 传递中 起关键 作用， 从 而可以 成为研 
发镇痛 药的靶 分子。 因此， 最核心 的问题 是要阐 明痛觉 传导相 关神经 元兴奋 性的调 
控 机制， 特 别是神 经递质 / 调质受 体和离 子通道 的调控 机理。 

与此 同时， 人们 也注意 到仅用 动物模 型进行 研究还 不足以 理解人 类的慢 性疼痛 
机理， 疼痛临 床研究 结果也 促进了 痛机理 研究， 特别是 对遗传 性痛觉 过敏或 缺失家 
族的基 因定位 与突变 研究， 以 及临床 药理学 等研究 进展， 对了 解慢性 疼痛的 机理具 
有重要 的意义 [9]。 有趣 的是， 目前 临床上 使用的 镇痛药 基本上 是在临 床应用 中发现 
的， 而非 来源于 机理研 究中的 发现， 说明 基础研 究与临 床研究 相结合 是解决 慢性疼 
痛问题 的重要 环节。 这样的 研究方 式可以 发现一 些在人 类痛觉 调控中 起关键 性作用 
的 基因和 分子， 以 及人类 痛信息 传递的 结构与 分子、 细胞 机制， 结合 动物模 型等方 
法综 合评价 被发现 分子的 组织、 细胞、 功能和 药理作 用的特 异性， 提 供一批 重要的 
药 物靶点 基因， 为 临床上 发展新 的治疗 手段和 新的高 效镇痛 药物提 供理论 依据。 

痛觉信 息传到 大脑， 通 过记忆 等认知 过程， 最 终产生 意识。 然而， 长期 以来人 
们对 痛觉的 学习与 记忆等 认知过 程还缺 乏基本 的 认识， 虽 然最近 已 开展了 对 脑皮层 
是如何 处理痛 觉信息 的研究 [1°] ， 也开始 应用脑 成像等 技术在 认知水 平揭示 机体如 
何体 验痛， 但是 对痛觉 认知过 程的了 解还处 于初始 阶段。 此外， 在慢 性痛情 况下中 
枢神经 环路和 相应的 信号分 子极有 可能发 生明显 改变， 形成对 异常疼 痛的持 久性记 
忆， 导 致慢性 疼痛， 因此阐 明痛觉 传导相 关中枢 神经元 兴奋性 的调控 机制也 将有助 
于镇 痛治疗 方法和 药物的 研发。 
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揭示 针刺麻 醉与针 刺镇痛 的机理 

Mechanisms  of  Acupuncture  Anesthesia  and  Acupuncture  Analgesia 

针 刺麻醉 出现于 20 世纪 50 年代， 兴起于 60 年代， 盛行于 70 年代。 1972 年 
美国总 统尼克 松访华 期间， 参 观了针 刺麻醉 手术， 促使 了美国 开始认 识针刺 和针刺 
麻醉， 针刺开 始走向 世界。 I960 年 针刺麻 醉首次 应用于 肺叶切 除术， 1966 年我国 
卫生部 召开了 第一届 全国针 麻工作 会议， 1979 年 召开了 全国针 麻学术 讨论会 ，对 
20 世纪 50 年代 以来针 麻镇痛 的临床 应用范 围和机 制研究 进行了 总结， 至此 针刺穴 
位的 镇痛作 用得以 肯定。 1986 年中 国针灸 学会针 刺麻醉 研究会 成立。 目前 临床应 
用 针麻的 国家有 30 多个， 对针麻 原理的 研究在 其他国 家和地 区也在 进行， 如 美国、 
日本、 韩国、 瑞典、 加 拿大、 新加 坡等。 

据 报道， 至 1979 年， 全 国针刺 麻醉手 术总例 数增至 2 ⑻ 万例， 手术种 类接近 
100 种， 几乎 涉及各 科常见 手术。 20 世纪 80 年代 以后， 针麻 热渐趋 衰微， 但一些 
单位对 针麻的 理论探 讨和试 验从未 间断， 如北京 大学医 学部、 复旦 大学上 海医学 
院、 中国 中医科 学院针 灸研究 所等。 近年 针麻手 术和理 论研究 又渐趋 活跃， 上海的 
曙光 医院、 仁济 医院、 华 山医院 和北京 的天坛 医院、 中 国中医 科学院 广安门 医院陆 
续开展 了针麻 手术， 针刺 镇痛机 理的研 究又开 始受到 科技部  “973”  计划等 项目在 
内的 资助。 

综述文 献报道 发现， 目 前单纯 使用针 刺麻醉 仅限于 一些小 手术， 如 拔牙、 扁桃 
体切除 术等。 涉 及疾病 谱范围 更广、 多 系统、 多 器官的 针麻手 术则使 用的是 针药复 
合 麻醉。 针药复 合麻醉 是针刺 诱导下 使用静 脉麻醉 剂进行 手术。 如目 前受到 科技部 
“973”  计划 资助的 清醒手 术开颅 手术、 开 胸心脏 手术、 甲状腺 切除手 术等针 刺麻醉 
研究 项目， 都是 采用针 药复合 麻醉。 

针刺麻 醉中， 针刺的 作用主 要体现 在两个 方面： 针刺 镇痛和 针刺保 护作用 。研 
究 发现， 针 刺麻醉 中针刺 能辅助 镇痛， 并 且减少 麻醉药 用量， 病 人苏醒 迅速， 同时 
针刺对 机体心 、脑、 肺 等重要 脏器起 到保护 作用， 降 低应激 状态。 

针 刺镇痛 机理的 研究成 果得到 了国内 外较高 的认可 [1] 。 疼 痛发生 机制是 一个复 
杂的 问题， 注 定了针 刺镇痛 机制研 究的复 杂性。 外周组 织在受 到炎性 伤害性 刺激、 
损伤 之后， 局部 感受器 兴奋， 兴奋 的信号 通过脊 髓背角 [2] ， 向上 向脑内 传递， 经过 
丘脑的 中继， 最后 到达大 脑皮层 形成痛 感觉。 针刺可 以在许 多环节 上发挥 镇痛作 
用。 针刺能 够调节 外周穴 位组织 的生化 改变， 引 起血液 中多种 与痛觉 相关的 化学物 
质的 变化， 如乙酰 胆碱、 去 甲肾上 腺素、 5 -羟色 胺等。 神经系 统在针 刺镇痛 中发挥 
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重要的 作用。 研究 发现， 针刺能 够动员 神经系 统内不 同镇痛 物质， 比 如内源 性阿片 
肽。 近 年来， 人们 的研究 发现， 针 刺能够 激活脑 内多个 脑区， 提示 针刺镇 痛过程 
中， 不同 的脑区 可能都 会起到 作用。 

也 有学者 认为， 针刺能 够抑制 外周感 受器的 放电， 针刺 镇痛是 “以痛 制痛” [3]。 
针 刺引起 的组织 损伤是 一种痛 刺激， 提插检 转的电 针是更 强的痛 刺激。 当针 刺的穴 
位 与痛区 邻近， 两 者的传 人信息 能在脊 髓节段 发生会 聚时， 轻 手法针 刺或低 强度电 
针也能 奏效， 表现出 穴位特 异性。 临床 所用的 针刺手 法提插 捻转， 或 病人能 忍耐的 
最大电 针强度 多已超 过痛阈 和纤维 阈值， 是 损伤性 刺激， 可充 分兴奋 m  (as) 和 
iv  (c) 类传人 纤维， 激活脑 内镇痛 系统的 痛负反 馈调制 机制， 引起 全身广 泛强而 
持久 的镇痛 作用。 

在 针麻过 程中， 针刺对 机体起 到保护 作用， 这也是 针麻中 针刺起 作用的 重要方 
面。 研究 发现， 针 刺对重 要脏器 的功能 均表现 出明显 的保护 作用， 包括 肺功能 、脑 
功能、 心脏 功能、 肾功 能等。 针药 复合麻 醉可部 分改善 手术引 起的免 疫功能 抑制， 
明显 抑制患 者术中 血液儿 茶酚胺 升高， 抑制 体外循 环内直 视手术 中肾上 腺素、 促肾 
上腺皮 质激素 （ACTH)、 皮质醇 反应和 血糖升 高等。 

这 些研究 说明， 针刺 麻醉是 针刺镇 痛与多 途径机 体保护 功能的 复合的 结果。 

针刺麻 醉与针 刺镇痛 机制的 研究， 目前尚 要面对 一些问 题[4]， 例如： 针 刺麻醉 
手术 中针刺 的镇痛 不全； 针刺 麻醉与 针刺镇 痛的作 用机制 需要继 续深人 研究； 针刺 
与 麻醉药 之间相 互作用 的机制 研究。 另外， 针刺 可以动 员神经 系统内 的多种 神经递 
质， 但这些 神经递 质在神 经系统 内定位 的核团 乃至细 胞定位 如何， 这 些神经 核团或 
者 细胞内 的神经 递质， 又如何 在一个 复杂的 神经网 络中起 作用， 仍然不 清楚。 针刺 
镇 痛和针 刺麻醉 机制的 研究， 将有 助于解 决针刺 本身的 问题， 同时有 助于解 决疼痛 
的 问题。 

另外， 针刺麻 醉与针 刺镇痛 要涉及 到穴位 与经络 的本质 问题。 临床针 麻手术 
中， 取穴原 则并不 统一， 比如 有循经 取穴、 远道 取穴、 阿 是穴、 耳穴、 按神 经节段 
选穴、 手术 周围局 部取穴 等多种 方法。 针刺 的方法 也不尽 统一， 有电 针刺激 和手针 
刺激。 在 目前国 内报道 的针刺 复合麻 醉中， 大 多数都 采用了 电针的 方式， 但 在电针 
刺激 方面， 也有韩 氏穴位 神经刺 激仪、 G8605 型电针 麻仪、 G6805-2A 型针 麻仪、 
B1701 型 脉冲电 麻仪、 57-6 型电 脉冲医 疗刺激 仪等。 电 针参数 差别也 较大， 频率有 
2 〜 100Hz、 2 〜 8Hz、 2Hz、 100Hz, 波型 有用疏 密波、 正脉冲 50  V 和 负脉冲 
35V、 连续 波等， 刺激 强度有 10 〜 15mA， 或者 以患者 耐受为 度等。 需要临 床研究 
给出 标准的 方案。 

总之， 针 刺镇痛 与针刺 麻醉机 理的研 究既是 一个老 话题， 又 是一个 新课题 。对 
针 刺作用 机制的 研究， 不 仅贡献 于我国 的传统 医学， 同 时也将 对现代 神经科 学的研 
究具 有重要 意义。 
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神经留 体在脑 内有何 作用？ 

What  Is  the  Role  of  Neurosteroids  in  the  Brain? 


“ 甾体” 作为一 个医学 术语， 对 普通人 来说可 能比较 陌生， 然而 在我们 的日常 
生 活中， 几乎 每个人 都曾经 接触过 甾体类 药物。 而在我 们的机 体内， 甾体类 激素则 
更是时 刻发挥 着非常 重要的 作用。 人人都 有过发 高热的 经历， 而很多 时候， 为了先 
缓解 症状， 医生会 给我们 开一点 留体类 药物。 当我们 得了一 些皮肤 疾病， 如 皮肤过 
敏， 甚至 自身免 疫性疾 病等， 医生也 会用到 留体类 激素。 我们 熟知的 地塞米 松与其 
他糖皮 质激素 一样， 具有 抗炎、 抗内 毒素、 抑制 免疫、 抗休克 及增强 应激反 应等强 
大药理 作用， 故广 泛应用 于多种 疾病的 治疗。 地 塞米松 磷酸钠 注射剂 更是抢 救垂危 
病 人时不 可缺少 的急救 药品。 在 我们将 甾体当 作药物 使用的 同时， 甾 体激素 在我们 
体 内也同 样发挥 着至关 重要的 作用， 如性 激素在 人类男 性和女 性的差 别中起 着重要 
作用。 同样， 也正是 因为我 们体内 肾上腺 可分泌 大量 留体 激素， 我们 才能够 在遇到 
危 险的时 候产生 一系列 的应激 反应， 维持 机体的 平衡。 

随 着研究 工作的 进展， 科学工 作者发 现人体 内除了 脑外组 织器官 存在留 体外， 
在大 脑内也 有留体 存在。 在 刚发现 脑内有 留体存 在时， 科学工 作者根 据留体 的脂溶 
性， 推测 脑内留 体可能 是从外 周随血 流扩散 进人大 脑的。 然而， 随后 的实验 表明， 
即 使将外 周所有 能分泌 留体激 素的器 官全部 切除， 仍然能 在脑内 检测到 留体。 这一 
结 果显然 否定了 原来的 假说， 提示 大脑能 够靠自 己合成 留体！ 而且， 在脑内 已发现 
了合成 甾体的 完整体 系及所 合成的 各种甾 体[1]。 为此， 这些由 神经组 织合成 的甾体 
具有 一个与 外周甾 体 激素不 同的名 字 —— 神经甾 体[2] 。 

神经 甾体的 发现开 拓了甾 体类 化合物 在生命 体内作 用研究 的新 领域， 并 越来越 
显示出 对其研 究的重 要性。 很 多证据 表明神 经留体 在脑功 能中， 特别 是在高 级脑功 
能 如学习 记忆、 认知、 情 绪中具 有重要 作用， 而 且有资 料显示 脑中神 经留体 浓度的 
波动 （升 高和 降低） 与许多 精神疾 病如抑 郁症、 焦 虑症和 精神分 裂症等 密切相 
关[3_13]。 然而， 神经甾 体对脑 功能的 影响很 复杂， 可 以是脑 功能的 增强， 也 可能是 
抑制， 可以表 现为纠 正病理 状态， 也可 能是一 个致病 因子， 这 就需要 进一步 研究神 
经甾体 影响脑 功能的 分子和 细胞学 机制。 

认识 神经留 体对脑 功能的 作用， 从分 子和细 胞水平 揭示神 经留体 影响脑 功能的 
本质， 从而为 提高神 经留体 的有益 作用， 防止、 纠 正其不 利作用 提供实 验依据 。但 
目前对 神经留 体在脑 内作用 的分子 和细胞 机制还 有许多 重要问 题有待 研究， 例如， 
已有 实验证 明神经 甾体可 由神经 细胞和 神经胶 质细胞 合成， 这 两类细 胞合成 的神经 
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甾体在 功能上 是否有 差别？ 有哪 些生理 和病理 因素可 促进神 经甾体 合成和 释放？ 其 
意义是 什么？ 在 发育和 衰老过 程中， 脑内神 经留体 浓度均 有明显 变化， 其作 用是什 
么？ 神 经甾体 的种类 很多， 且都有 活性， 它们 在脑内 的作用 是否有 分工？  一 种神经 
甾体 往往有 多个分 子作用 靶点， 其 意义是 什么？ 神经 留体与 脑内其 他活性 分子相 
比， 有哪些 特点？ 神 经甾体 在高级 脑功能 如学习 记忆、 认知、 情绪 等中具 有重要 
作用， 它 是通过 单点还 是多点 影响高 级脑功 能的， 其神 经环路 基础是 什么？ 神经 
甾 体参与 精神疾 病如抑 郁症、 焦虑症 和精神 分裂症 的分子 机制是 什么？ 这 些问题 
的研 究对揭 示神经 留体在 脑内的 作用， 对从新 的角度 认识脑 功能和 脑疾病 具有重 
要 意义。 
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神 经毒素 的秘密 

Secrets  of  Neurotoxins 


神 经毒素 （neurotoxin) 泛指 能影响 神经系 统正常 机能， 造成 神经信 息编码 紊乱， 
信息 传导终 止或信 息传输 停顿， 产生病 理性细 胞反应 与肌体 功能异 常的一 类分子 ，其 
中包括 自然界 有毒生 物物种 诸如陆 生的蛇 、蝎 、蜂、 蜘蛛， 海生的 海葵、 芋螺 等动物 
毒腺 分泌的 肽类 物质； 由桑 科植物 箭毒木 （又 名火药 树)、 茄科 野生直 立木质 草本植 
物 曼陀罗 （又 名枫 茄花、 狗 核桃、 万 桃花、 洋 金花、 醉 心花、 闹羊 花)、 百合 科植物 
的藜芦 和乌头 等有毒 植物中 提炼的 多环、 杂环或 萜类生 物碱等 有机化 合物等 （图 
1)[1]。 然而， 天 然神经 毒素的 结构多 样性、 功能复 杂性、 离体 活性和 整体效 应的吻 
合、 对靶 标的选 择性和 敏感性 及其相 互作用 的分子 机制、 被 波及的 神经信 号通路 ，神 
经信息 的重组 修复以 及药用 的可能 性与空 间等仍 充满层 层未解 的 迷惑。 


图 1 部 分天然 神经毒 素的分 子结构 


.  554  - 


神经生 物学、 生理心 理学、 认知与 行为学 


天然 神经毒 素分子 结构的 多样性 和复杂 性决定 了其毒 理功能 效应与 特异性 。以 
著名 的产自 于 我国南 方银环 蛇的神 经毒素 为例， 一类为 既作用 于神经 -肌肉 接头的 
突触 前膜， 又兼有 磷脂酶 A2 活性的 多肽被 统称为 (3- 型银环 蛇毒素 (p-bungarotox- 
m)。 我 国江浙 产蝮蛇 的毒性 也以该 类毒素 （agkistrodontoxin) 为主。 另一 类为作 
用于神 经-肌 肉接头 的突触 后膜， 可特 异地与 后膜上 的胆碱 能受体 结合， 阻 遏运动 
神 经末梢 乙酰胆 碱的动 态释放 过程， 导致 骨骼肌 松弛的 多肽被 统称为 cr 型 银环蛇 
毒素 （crbungarotoxin)。 从非 洲黑曼 巴蛇毒 液中分 离纯化 的 一个被 命名为 Fascicu - 
lin 神 经毒素 的多肽 则是迄 今在自 然界中 被发现 的最强 的乙酰 胆碱酶 抑制剂 M 。 

膜离 子通道 已被确 定是众 多天然 神经毒 素作用 的易感 靶标， 但神 经毒素 对靶通 
道的 药理结 合与调 制方式 迥异。 目 前已证 实仅在 膜钠离 子通道 蛋白上 已发现 了至少 
6 个 天然神 经毒素 的特异 结合靶 位点。 这 些天然 神经毒 素或者 如同塞 子般地 阻塞了 
钠通道 的膜外 孔道， 其代 表性毒 素为河 豚毒素 (tetrodotoxin, 简称 TTX); 或者 
与钠 通道的 膜外结 构域连 接环或 镶嵌在 膜内的 微结构 域特异 结合， 调 制通道 的生理 
功能， 或激 活通道 的活化 过程， 或延长 通道的 失活化 过程， 从 而改变 通道对 离子的 
通 透性， 影响细 胞动作 电位的 产生与 传导， 干扰神 经信号 传递， 异 化细胞 的兴奋 
性 [3]。 其 代表性 毒素： 长 链蝎毒 素多肽 （ scorpion  neurotoxic  polypeptide) 、 肽类 
海 奏毒素 （anemonetoxin) 、 肤类蜘 蛛毒素 （ spider  neurotoxic  peptide) 、 木 黎芦毒 
素 （grayanotoxin) 、 藜芦碱 （ veratridine) 、 乌头碱 （aconitine)、 蛙 皮毒素 （ba- 
tracotoxin) , 以及西 加毒素 (ciguatoxin) 和 短裸甲 藻毒素 (breve toxins) 等 。此 
外， 另 有相当 数量的 天然生 物神经 毒素被 发现可 特异性 阻断膜 K+、 Ca2+,  Cr 通 
道 的生理 功能， 它们大 多为由 20 〜 50 个氨 基酸残 基组成 的短链 多肽。 例如， 命名 
为 dendrotoxin 的非洲 曼巴蛇 毒素被 认为是 不可多 得的特 异性电 压门控 K+ 通道亚 
型阻 断剂； 国 际试剂 市场商 品化的  charybdotoxin、 iberiotoxin、 kaliotoxin、 scylla- 
toxin 等短 链蝎毒 素多肽 已是当 下研究 大电导 钙激活 钾通道 （BKca) 和相关 电压门 
控 K+ 通 道亚型 （Kv) 的必选 特异性 探针工 具物； 蜂毒素 apamin 是 一个特 异阻断 
中枢神 经系统 小电导 钙激活 钾通道 （SKca) 的 小分子 多肽； 芋 螺毒素 
S-conotoxin  MVIIA 由 25 个氨基 酸残基 组成， 可 特异地 拮抗神 经系统 N- 型 钙离子 
通道， 已 被研发 为治疗 临床剧 痛药物 （药 品名 Prialt); 另 一小分 子蝎毒 素多肽 
chlorotoxin 有 望成为 鉴定脑 肿瘤氯 离子通 道分布 与表达 的示踪 剂等。 利用 特异性 
抗昆 虫蝎神 经毒素 的基因 构建新 型通道 型生物 杀虫剂 一度曾 是学界 为之振 奋的美 
景。 以 独特的 蝎神经 毒素多 肽致密 分子骨 架设计 稀缺的 通道特 异性新 探针分 子仍是 
当 下学界 不离不 舍的孜 孜追求 W 。 

随着膜 通道亚 型分类 知识的 积累， 生 物神经 毒素对 不同类 型膜通 道敏感 亲和力 
和 药理精 细调制 远超出 人们的 预估。 换 言之， 生 物神经 毒素对 靶通道 的特异 性和敏 
感性不 仅取决 于毒素 的给药 方式、 浓度 和毒素 的结构 特征， 也 受制于 靶通道 的活动 
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状态、 靶 位点微 结构域 的微妙 变异和 细胞内 外环境 等多重 因素。 对此， 河 豚毒素 
(TTX) 可谓 典型， 它可 选择性 地专一 识别膜 钠离子 通道， 对脑型 钠通道 （亚 
型 -1、-2 和 -3)、 骨骼肌 钠通道 （亚型 -4) 以及周 边神经 元钠通 道亚型 -6 和 -7 均高度 
敏感， 却对 心肌型 钠通道 （亚型 _5) 和外 周神经 元钠通 道亚型 -8 和 9 失敏， 前者统 
称为 TTX 敏 感的钠 通道， 后者 统称为 TTX 不敏 感的钠 通道。 相似 的特性 也可鲜 
明地 被蝎神 经毒素 验证， BmK  I 是东亚 钳蝎的 主要毒 性多肽 成分， 属 特异性 Na+ 
通 道位点 3 调制剂 家族。 整 体动物 测试水 平上， 无论腹 腔注射 或脑室 给药， BmK 
T_ 均可有 效地致 使哺乳 类动物 或昆虫 物种的 实验动 物痉挛 抽搐， 麻痹 死亡， 强烈地 
抑制 DRG 神经元 TTX 敏感和 TTX 不 敏感钠 通道的 失活化 过程， 增 强峰钠 电流， 
对 TTX 敏感 钠通道 （亚型 -6 和 -7) 的调 制效应 似乎更 强于对 TTX 不敏感 钠通道 
(亚型 -8 和 -9) 的 调制。 高 剂量的 BmK  I 也 可有效 地调制 心肌型 钠通道 （亚型 -5)。 
然而， 有 别于以 AaH  II 为代 表的经 典特异 性钠通 道位点 3 调制剂 的药理 活性， 
BmK  I 不 仅缺失 对离体 蝎自身 神经纤 微钠通 道受体 的调制 能力， 也 难以检 测到其 
与 大鼠脑 突触体 膜钠通 道受体 （脑 型钠通 道亚型 -1、 -2 和 -3) 的离 体相互 结合能 
力。 只在高 浓度给 药的前 提下， BmK  I 方有 能力诱 导异源 表达的 脑型钠 通道亚 
型 -2 产生持 续性钠 电流。 相对 而言， AaH  II 则 可与大 鼠脑突 触体膜 钠通道 受体高 
亲 和力地 结合， 却缺 乏对昆 虫物种 的毒性 效应。 或许因 T- 型 钙通道 在分子 进化上 
的亲源 性关系 更接近 于电压 门控钠 通道的 缘故， 另一被 命名为 kurtoxin 的 蝎毒素 
多肽， 尽管其 分子序 列与骨 架结构 与钠通 道位点 3 调 制剂家 族高度 同源， 却 可有效 
地调制 T- 型钙 通道的 电生理 动力学 参数。 东亚钳 蝎毒素 BmK  AS 与 同一品 种蝎毒 
中分离 获得的 BmP09 多肽 间共享 99.  5 % 的序列 结构一 致性， 仅因 BmP09 在 C 端 
一个 巯基化 Met-66 的 变异， 导致了  BmP09 演变为 一个强 BKca 通道 抑制剂 M 。蝎 
神经 毒素这 一共享 结构相 似性， 却 在药理 功能上 微妙分 化的非 寻常特 性也屡 屡在其 
他物 种天然 神经毒 素得到 印证， 无疑是 个仍有 待攻克 的未解 之谜。 

第 58 位正 电荷残 基曾被 认定是 cr 型 蝎神经 毒素多 肽的唯 一活性 中心， 该部位 
正电 荷残基 的变异 可导致 毒素的 活性几 乎完全 丧失。 然而， 对 比两个 东亚钳 蝎神经 
毒 素多肽 BmK  I 和 BmK  II 的序列 结构， 两者 间仅有 两个天 然残基 变异： BmK 
T  -59-Val  被  BmK  n  -59-lie  取代和  BmK  T  -62- Lys  被  BmK  H  -62-Asn  取代， 生物 
毒性 却相差 7 倍， 显然， 第 62 位正电 荷残基 也参与 了蝎神 经毒素 多肽的 活性中 
心 [6]。 由此， 对蝎 神经毒 素多肽 活性中 心的理 解应持 “由点 到面” 的立体 概念。 

在离 体标本 实验条 件下， 神经 毒素施 加剂量 的增加 往往会 导致其 与靶标 的非特 
异性 结合。 Martentoxin 是 个新型 BKca 通道 阻断剂 M， 但高 剂量给 药时， 则可有 
效地抑 制大鼠 海马神 经元的 峰钠电 流[8]。 此外， 值 得一提 的是， 有些 神经毒 素的生 
物活性 和药理 效应呈 单纯的 线性剂 量依赖 关系， 有 些则呈 非线性 剂量依 赖关系 。被 
命名为 BmK  IT2 和 BmK  AS 的 两类东 亚钳蝎 毒素多 肽均归 属于卩 型 蝎神经 毒素家 
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族， 即钠通 道位点 4 调制剂 家族， 它们均 可有效 地改善 或缓解 疼痛或 癫痫病 理模型 
的动 物行为 学特征 [9]， 显著地 压抑初 级传人 神经元 的峰钠 电流， 减少 其动作 电位的 
发放 频率。 然而， 新 近的研 究结果 发现， BmK  AS 在 低浓度 和高浓 度两个 给药剂 
量下， 均可使 异源表 达脑型 钠通道 1.  2a 亚型的 非洲爪 蟾卵母 细胞钠 电流活 化和失 
活化的 电压依 赖性去 极化， 但 在中间 浓度的 给药剂 量下， 其参数 却被超 极化。 同样 
类似的 U 型 剂量效 应也在 ND7-23 细 胞上被 验证。 研究 BmK  AS 的 非线性 药理调 
制 特征， 或 许可归 结于该 类毒素 有别于 其他类 型毒素 在钠通 道的单 一结合 位点模 
式， 即 BmK  AS 在钠通 道靶器 上有两 个结合 位点： 一个 为高亲 和力低 容量， 另一 
个则是 低亲和 力高容 量[1°]。 

常 言道， 一个 把掌拍 不响。 神 经毒素 独具的 功能特 异性决 定了相 对聚焦 视野的 
靶 受体， 意味着 毒素与 受体犹 如一对 ‘矛 与盾’ 的互 动辩证 关系。 因此， 解 密神经 
毒素， 不仅需 逐一弄 清其化 学与基 因编码 的分子 结构， 并定性 其药理 特征， 更需从 
靶 受体的 认定、 应答 能力、 分 子敏感 的结构 域和被 涉及的 关键性 残基、 动态 活动、 
糖 基化与 磷酸化 程度、 细 胞活动 与动物 行为学 异化特 征等多 因素， 多 层次、 全方位 
地加 以深度 探究， 方能 全面深 刻地解 开神经 毒素的 功效， 化毒 为宝。 
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能否 用疫苗 治疗慢 性脑病 

Development  of  Vaccines  for  Chronic  Brain  Diseases 

近 300 年的临 床实践 证明， 免疫接 种技术 是控制 和消灭 若干传 染性疾 病无可 
争议 的最有 效措施 之一。 例如， 全球接 种痘苗 使天花 绝迹； 破伤风 类毒素 的使用 
使第 二次世 界大战 中破伤 风的发 病率和 死亡率 远远低 于第一 次世界 大战； 世界卫 
生组 织推行 儿童免 疫接种 计划， 使 小儿麻 痹及麻 疹等传 染病接 近被消 灭边缘 。免 
疫 接种技 术不仅 在控制 鼠疫、 炭疽、 霍乱等 烈性传 染病， 而且在 肝炎、 流感 、狂 
犬病等 多发、 常 见的细 菌或病 毒性疾 病的防 治中， 也都发 挥着不 容忽视 的重要 
作用。 

神经系 统变性 病是一 大类严 重危害 人类健 康的神 经系统 脑慢性 疾病， 包 括阿尔 
茨 海默症 （AD)、 帕 金森病 （PD) 和 多发性 硬化症 （MS) 等。 尽管 病因学 研究提 
示病 毒感染 可能与 其起病 相关， 但至 今仍存 疑问： 没有 分离和 检测到 病毒感 染的直 
接 证据以 及仅极 少数病 毒感染 者发现 起病。 由此 可见， 病毒疫 苗至少 目前还 不适合 
神经 系统变 性病。 

凡具有 抗原性 接种于 机体可 产生特 异的自 动免 疫力， 并可 抵御感 染病的 发生或 
流行， 总称为 疫苗。 既 往把以 细菌制 备的制 剂称为 “菌 苗”； 而把病 毒及立 克次氏 
体制 备的制 剂称为 “疫 苗”； 以 细菌代 谢产物 —— 毒素制 备的制 剂称为 “类毒 素”。 
随着现 代科学 技术的 发展， 有效 抗原的 纯化和 提取， 基 因重组 抗原甚 至日后 将可能 
发展 的人工 合成抗 原等， 难以抗 原类别 命名。 因此， 按国 际惯用 名称， 凡自 动制剂 
统称为 “疫 苗”。 

随 着基础 研究的 深人， Carrel 等 1997 年首 次系统 提出构 象病的 概念， 既从分 
子 水平来 解释了 许多具 有相似 发病机 制的疾 病如阿 尔茨海 默病、 帕金 森病、 路易体 
病、 朊蛋白 脑病及 亨廷顿 氏病等 M， 病理 表现可 见蛋白 质的异 常聚集 和错误 折叠。 
由此， 人们开 始以蛋 白质为 靶点探 索神经 变性疾 病的治 疗成为 研究的 热点， 进而开 
始 了蛋白 质抗原 疫苗的 研制。 

按照慢 性神经 变性病 的病理 特点， 据文献 报道目 前 正在进 行或将 要进行 的疫苗 
有如下 类型。 

(1) 修饰 肽疫苗 修饰 肽疫苗 起始与 治疗免 疫介导 的炎性 脱髓鞘 多发性 硬化。 
基于中 枢神经 髓鞘蛋 白片段 反应性 T 细 胞激活 和侵润 是疾病 发生的 最主要 因素， 
利 用髓鞘 蛋白修 饰片段 可以诱 导体内 的免疫 耐受， 达到 治疗的 效果。 实验动 物的结 
果非常 理想， 各 种髓鞘 蛋白片 段的修 饰肽可 在多种 实验模 型中通 过诱导 反应性 T 
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细胞 免疫耐 受抑制 疾病的 发生和 发展。 然而， 随后 的临床 试验没 有获得 成功。 主要 
的原 因是因 为动物 模型的 致病抗 原是明 确的， 而人 类疾病 的致病 抗原不 清楚， 或者 
重要性 不够， 或者 个体致 病抗原 存在差 异性。 

(2)  多 肽疫苗 多肽 疫苗可 以刺激 机体产 生相应 抗体， 通过与 A 卩或 crsyn 抗 
原发生 反应， 激活巨 噬细胞 或小胶 质细胞 等清除 抗原， 从而达 到清除 A 卩或 crsyn 
沉积的 目的。 2002 年 英国爱 尔兰公 司研制 了一种 命名为 AN1792AD 的 疫苗， I 期 
临 床试验 未发现 明显副 反应， 但应用 于临床 n 期试 验时， 约 6% 的受 试病人 出现了 
脑 膜脑炎 而终止 试验， 经病理 学证实 脑血管 周围有 C.D4  + 或 CD8  +  T 细胞 浸润。 
目前人 们正在 深人研 究这些 侵润细 胞与脑 内炎症 反应的 联系。 

(3)  短 肽疫苗 由 于上述 A 卩 42 多 肽疫苗 可引起 T 细胞 介导的 自身免 疫反应 
性脑膜 脑炎， 不少 学者开 始考虑 A 卩多 肽疫苗 的结构 与免疫 原性的 关系， 发现 Ap 
多肽疫 苗具有 T 细胞和 B 细胞 表位， 而引起 A 卩 多肽 疫苗副 作用的 主要是 T 细胞 
表位。 为减轻 A 卩多肽 疫苗引 起的副 作用， 有学 者通过 预先设 计抗原 表位来 减少细 
胞免 疫反应 和炎症 反应。 人 们设计 了一种 只具有 B 细胞表 位而无 T 细胞 表位的 Ap 
免 疫原， 该免 疫原在 野生鼠 和转基 因鼠内 诱导产 生了抗 A(3 特异性 抗体， 但无 Ap 
特异 性细胞 免疫， 可 以减少 T 细胞 侵润引 发的脑 内炎症 反应。 如果 相对分 子量太 
小， 不足以 引起必 要的抗 体免疫 反应， 可 以结合 一个载 体蛋白 ( carrier  protein) 
提 高抗原 的免疫 原性。 

(4)  核 酸疫苗 核 酸疫苗 技术其 最大的 优点是 可以通 过内源 性抗原 递呈系 
统， 诱发 机体特 异性体 液免疫 和细胞 免疫， 以达 到预防 和治疗 疾病的 目的。 与传 
统疫 苗相比 有许多 优点： 免 疫反应 特异、 全面， 免 疫效应 持久； 与 重组蛋 白质相 
比， 核 酸疫苗 产生的 抗原蛋 白的空 间构象 与天然 蛋白更 接近， 更接 近自然 感染状 
态， 免 疫原性 更强。 2005 年 Mosliah 等 首次用 a-syn 重组蛋 白疫苗 免疫转 基因帕 
金森病 小鼠， 取得 了较好 的效果 [2]。 可能 crsyn 核酸 疫苗进 行帕金 森病的 治疗研 
究极 具前景 [3|:9 

疫苗 的反应 有如下 类型。 

(1)  免 疫耐受 疫苗 接种引 发免疫 反应， 刺激 T 细胞 激活， 而 免疫耐 受则是 
诱导 T 细胞 失能， 从 而抑制 过度的 免疫反 应和由 此产生 的免疫 损伤。 其免 疫耐受 
的形 成取决 于特殊 类型的 细胞， 如 耐受性 树突状 细胞或 调节性 T 细胞。 

(2)  主 动免疫 主动免 疫的疫 苗可以 引出对 靶抗原 的免疫 反应， 从而清 除其聚 
集或 沉淀。 其免 疫反应 的性质 取决于 抗原和 佐剂的 特性， 可以 同时产 生体液 和细胞 
免疫 反应。 

(3)  被 动免疫 被 动免疫 疫苗主 要采用 特异性 抗体， 导 致相应 的体液 免疫反 
应， 并没 有过度 的免疫 激活。 

疫苗 的给予 有如下 途径。 
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(1)  皮 下给予 主要的 途径， 可以 诱导很 好的细 胞和体 液免疫 反应。 

(2)  静 脉给予 较少 使用， 主要 用于被 动免疫 疫苗。 

(3)  口 服给予 免疫 反应诱 导并不 强烈， 主 要为体 液免疫 即以抗 体产生 为主， 
但可 以介导 T 细 胞免疫 耐受。 

(4)  鼻 腔给予 效果类 似口服 途径， 但 所用极 小剂量 即可达 到口服 途径的 
效果。 

目 前面临 的 主要的 科学问 题与挑 战是： 

(1)  疾 病发生 发展的 关键因 素确认 神经系 统变性 病是一 组非单 一因素 所致的 
疾病。 疫 苗治疗 的一个 关键点 是确认 致病原 或重要 的治病 因素。 首先， 也有 研究认 
为就 阿尔茨 海默症 而言， 老年 斑在正 常老年 死检者 脑中也 可见， 并与 疾病的 相关性 
较小。 另外， 神经 纤维缠 结可见 于大部 分阿尔 茨海默 症患者 的神经 元内， 包含 Tau 
蛋白。 但是， Tau 蛋白 可与微 管蛋白 结合， 而微 管蛋白 又是细 胞正常 功能所 必备。 
因此针 对这些 结构的 免疫反 应可能 将是危 险的。 其次， 个体的 异质性 问题， 特别是 
散发性 病例， 我们 不知道 A 卩沉 积、 神经纤 维缠结 或老年 斑在致 病中的 权重。 帕金 
森病 和多发 性硬化 也有类 似的问 题有待 进一步 了解和 澄清。 第 H, 尽 管像阿 尔茨海 
默 症和帕 金森病 等神经 性变性 病不被 认为是 经典的 炎症或 者免疫 介导的 疾病， 但在 
一定 程度上 炎症免 疫对这 一病理 过程起 了重要 作用， 因此 疫苗还 应该关 注免疫 
调节。 

(2)  周 围免疫 反应和 中枢免 疫反应 的考虑 近年来 人们一 直在考 虑周围 免疫反 
应如何 影响中 枢[4]? 实验和 临床资 料显示 中枢神 经系统 的免疫 激活通 常是有 害的， 
而 增强全 身的免 疫反应 对中枢 神经系 统疾病 又可显 现治疗 益处。 然而， 矛盾 的结果 
也不断 出现。 一般 而言， 疫 苗的目 的是要 建立一 个抗原 特异性 T 和 B 细胞 免疫反 
应。 或许最 成功的 治疗中 枢神经 系统变 性病的 疫苗是 Glatiramer  acetate, 但却通 
过抑制 反应性 T 细胞， 诱导 保护性 T 细胞， 达到 治疗阿 尔茨海 默病、 帕金 森病和 
多 发性硬 化症的 效果， 且副作 用甚小 [M]。 所以， 人们 一直在 问中枢 神经元 变性的 
修 复到底 需要哪 种免疫 反应？  Glatiramer  acetate 同时 对一组 神经性 变性病 有效， 
提示它 们并不 针对特 定的蛋 白质异 常聚集 和错误 折叠， 而可能 是作用 在引起 这些蛋 
白异 常的诱 因或随 后的环 节上。 

(3)  潜在 的免疫 （疫 苗） 损害 疫苗 引起的 特异性 免疫炎 性反应 可能具 有治疗 
价值， 但非 特异性 T 细胞 和抗体 的产生 可能引 起脑和 神经元 损伤。 脑有自 己的免 
疫 系统， 但 与全身 免疫反 应密切 关联， 脑内 免疫激 活后可 以产生 大量炎 性介质 ，导 
致级联 反应。 人们 有待进 一步了 解这些 不良反 应应该 归因于 抗体、 T 细胞还 是小胶 
质 细胞， 或 者抗原 本身的 特性或 佐剂的 选择， 从 而选择 性诱导 有治疗 价值的 疫苗免 
疫 反应。 

(4)  多 联疫苗 正如 神经系 统变性 病是一 组非单 一因素 所致的 疾病， 不仅蛋 


能否 用疫苗 治疗慢 性脑病 


•  561  • 


白质 的异常 聚集和 错误折 叠在疾 病发生 发展中 的直接 作用有 待深人 了解， 就蛋白 
质的异 常聚集 和错误 折叠的 前因后 果也没 有完全 明白， 单一 抗原设 计的治 疗性疫 
苗， 其效果 有限是 可想而 知的， 因此针 对不同 致病元 素的多 联疫苗 设计应 在考虑 
之列。 

总之， 从 20 世 纪初， 人们 利用抗 体试图 治疗神 经系统 变性病 100 多年 以来， 
尽 管屡有 挫折和 不尽如 人意， 但 始终有 希望的 前景。 尽 管还有 很多理 论问题 有待解 
答， 但 新的发 现和新 的视点 吸引人 们不断 探索。 慢性脑 疾病的 疫苗的 深人研 制有赖 
于神经 科学、 免 疫学、 疫 苗学、 生物工 程技术 以及临 床医学 的共同 进步。 基 于在细 
胞和分 子层面 对脑的 认识， 基于免 疫化学 与免疫 工程方 面已有 的技术 累积， 我们有 
理由 相信慢 性脑疾 病的疫 苗将作 为全新 的 治疗战 略成为 疫苗学 发展新 的里程 碑和现 
代 医学进 步的新 传奇。 无论其 主观目 标何时 实现， 慢性 脑疾病 的疫苗 研制客 观上都 
将 成为一 种新的 手段不 断推动 相关领 域的更 进一步 发展， 其集 成性、 空 白性、 引导 
性与 挑战性 都与基 因治疗 和神经 干细胞 技术堪 有一比 [1°] 。 
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如何进 行脑功 能的活 体检查 

How  to  Investigate  the  Brain  Function  In  Vivo 


人的 大脑由 近一百 亿个神 经细胞 以特定 的方式 联系在 一起， 组成 巨大的 神经网 
络， 在各 种生理 活动中 起着中 枢支配 作用。 经由形 态学、 解 剖学、 组 织胚胎 学的研 
究， 我们 现在对 大脑的 发育和 结构已 经基本 了解， 但是， 大脑 在行使 不同功 能的时 
候， 神经 环路的 构成、 神经环 路之间 的联系 如何， 不同 类型的 神经细 胞之间 是如何 
工 作的， 相互之 间又有 怎样的 联系？ 明确解 释上述 问题， 可以 帮助我 们深人 理解脑 
和神经 环路信 息加工 和处理 的工作 原理， 进而理 解人类 高级精 神活动 规律。 至今为 
止， 人们 尚没有 成熟的 通过直 观的、 可视 的方法 加以观 察研究 特定神 经环路 编码规 
律， 理解脑 功能的 工具， 尤 其是在 活体对 象上。 

对大脑 功能探 讨的过 程中， 经历 了黑匣 -形态 结构与 功能- 可视的 过程， 人们对 
大 脑的探 W •从 一无 所知， 发 展到现 在能够 利用先 进技术 对大脑 功能和 神经元 的活动 
进行可 视化的 观察。 

目 前已经 广泛应 用的脑 成像技 术是想 通过最 新技术 使得神 经科学 家可以 “看到 
活体 脑的内 部”。 而在 这些技 术中， 能够 通过脑 成像技 术对脑 功能进 行检测 的技术 
包括： ①正 电子发 射断层 扫描术 (positron  emission  tomography,  PET)。 扫描仪 
通过检 测被注 射人或 被吸人 的放射 物可以 产生脑 图像。 经常使 用的放 射性物 质包括 
氧、 氟 利昂、 碳 和氮， 这些物 质进人 血液后 被输送 到相应 脑区， 例如 氧和葡 萄糖就 
会积聚 在新陈 代谢较 活跃的 脑区， 当放射 性物质 衰变时 会发射 出一个 中子和 一个正 
电子， 当 正电子 撞击电 子时， 两 者都被 破坏， 放 射出两 道伽马 射线， 伽马射 线检测 
器记 录下发 出伽马 射线的 脑区。 这种 方法提 供了脑 的功能 视图。 ②磁共 振成像 
(magnetic  resonance  imaging,  MRI) 是运 用磁场 原理来 产生体 内活动 的图像 。在 
MRI 扫 描中， 由一个 探测器 负责记 录身体 内氢原 子对强 磁场的 反应， 之后， 通过 
计算机 程序产 生一个 三维的 大脑或 躯体的 图像。 体内任 何一个 两维平 面的物 体都能 
在计 算机对 MRI 数据 的选择 中被找 到并形 成一个 图像， 然后 在屏幕 上显示 出来。 
这样， 研究者 就仿佛 在一个 透明的 三维空 间中观 察大脑 的内部 状态。 功能磁 共振成 
像 (functional  magnetic  resonance  imaging,  fMRI) 是  MRI  的 一 •种 运用和 深人发 
展， 主 要是用 MRI 的 方法研 究人脑 和神经 系统的 功能， 通过 磁共振 信号的 测定来 
反映血 氧饱和 度及血 流量， 间接 反映脑 的能量 消耗， 在 一定程 度上能 够反映 神经细 
胞的 活动， 间接 达到功 能成像 的目的 [1]。 ③ 血管造 影术。 在染 料被注 人血液 中后， 
使 用一束 X 射线 对注 人的染 料进行 监测， 从 而提供 脑血管 图像。 ④ 现有的 动物在 
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体 多电极 记录技 术亦可 以实现 在体的 脑功能 研究， 但是 存在着 不能弄 清不同 神经细 
胞 类型之 间联系 规律的 局限， 也不能 全面理 解在体 脑功能 状态。 

以上的 方法都 是在某 一方面 对脑功 能进行 间接的 观察， 虽 然部分 实现了 脑功能 
的活 体检查 目的， 但仅 局限于 整体， 而 且存在 着空间 分辨率 低的局 限性， 因 此不能 
通过 以上方 法真正 理解神 经网络 及神经 网络的 构成， 仍 然没有 实现活 体观察 的真正 
目的。 

在神 经网络 和神经 回路的 研究过 程中， 理 论上， 我 们可将 行使同 一功能 的细胞 
做 为同一 类型的 细胞， 并构 成相关 的功能 性神经 回路。 如 何在整 个神经 网络中 ，区 
分 出同一 类型的 细胞就 成为研 究神经 回路的 关键。 近 年来， 随 着基因 工程技 术的不 
断 进步， 我们 可在分 子水平 上对基 因进行 操作， 将外 源基因 （如 荧光蛋 白基因 、视 
蛋白 基因、 栗 蛋白基 因等） 通过体 外重组 后导人 受体细 胞内， 外源基 因通过 在受体 
细胞内 复制、 转录、 翻 译后， 可作 为基因 标记物 对受体 细胞进 行细胞 水平上 的功能 
归类。 在实际 操作过 程中， 我们通 过筛选 细胞特 异性启 动子， 可使外 源基因 的表达 
局限于 特定细 胞上。 外源 基因标 记物和 外源基 因启动 子的特 异性相 结合， 可 作为重 
要的工 具来实 现神经 回路和 神经网 络的功 能性研 究[2] 。 

动物活 体双光 子显微 镜系统 在神经 科学研 究中的 应用， 对 神经回 路的特 征研究 
有重 大的推 动意义 [3] 。 动物 在体穿 戴式显 微成像 系统使 得研究 动物神 经细胞 的活动 
与动物 行为特 征之间 的关系 成为可 能[1]» 基 因工程 和显微 技术的 结合， 实现 了对脑 
内特定 神经细 胞活动 的基本 监测， 极 大的推 动了大 脑功能 的活体 检查， 使人 类实现 
了 对大脑 功能的 可视化 观察。 

微创 显微成 像系统 （minimally  invasive  microscopic  imaging) ， 基于显 微成像 
技术的 发展而 诞生， 它 使用一 根直径 1mm 左 右的带 光学头 的光纤 传像束 （imaging 
bundle) 深 人到动 物脑组 织内， 通 过外连 的激发 光源对 该处表 达有荧 光蛋白 的细胞 
进行 激发， 随 后受激 发荧光 通过同 一光路 进人传 像束， 荧光光 子被光 电探测 器捕获 
并 放大， 经过 模数转 换输人 电脑， 形成 图像， 由此 进行实 时地、 细胞 水平上 地原位 
成像观 察[5]。 这 种方法 提供一 种活体 细胞的 直接、 快速、 准确 的检测 方法； 结合基 
因工 程技术 （可标 记特定 类型细 胞）， 可 以一直 监测动 物个体 的同类 细胞。 但是单 
一的微 创显微 成像系 统只能 对靶点 细胞进 行实时 观察， 即 只能提 取图像 信息， 不能 
针对在 体的特 定类型 的细胞 群进行 刺激， 以观察 刺激后 靶点或 其下游 关联细 胞的信 
号 改变， 即不能 用于研 究神经 网络的 功能性 连接。 于是 需要找 到一种 可以精 确刺激 
特定某 类神经 细胞的 技术。 光 感基因 神经调 控技术 (optogenetics) 是将光 感基因 
(如 ChR2 或 NpHR) 导 人至特 定细胞 （不 同类 型的神 经细胞 等）， 利用蓝 光或黄 
光对其 刺激， 使阳 离子或 阴离子 内流引 起该细 胞兴奋 或抑制 M， 达到 调节特 定细胞 
回路、 调控与 疾病发 生相关 神经回 路而可 能实现 治疗疾 病的目 的[7]， 该技术 拥有时 
间 （毫 秒级） 和空间 （单类 细胞） 上的高 分辨率 [8]。 于 是开发 一种新 的动物 在体神 


如何进 行脑功 能的活 体检查 


•  565  • 


经 回路水 平上的 研究方 法成为 可能： 将光 感基因 神经调 控技术 与微创 显微成 像系统 
结合， 通过另 一条光 路给予 转人光 感基因 CW?  2 或 的细 胞光刺 激后， 同时 
向其 下游靶 细胞导 入荧光 指示剂 （如 应用钙 离子指 示剂或 应用遗 传学方 法）， 通过 
显微 成像系 统即可 将该细 胞的状 态变化 持续反 映在图 像上， 由 此来研 究不同 神经细 
胞之间 的功能 联系。 

然而， 如 何采用 这些方 法理解 大脑特 定区域 的特定 神经细 胞与其 脑区功 能之间 
的 关系， 理 解特定 行为功 能与特 定神经 环路的 关系， 理 解脑功 能的各 种特定 神经环 
路功能 结构， 理解神 经精神 系统疾 病中异 常神经 环路信 息传递 规律， 疾病发 生和治 
疗机 理等， 还需 要整合 其他技 术逐步 实现。 
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通 过植入 脑内的 集成电 路芯片 控制神 经活动 

A  Way  to  Control  Nerve  by  IC  Chip  Implanted  into  Brain 


人 与动物 的神经 系统比 自动控 制系统 和计算 机网络 系统要 复杂许 多倍， 但神经 
系统中 传递信 息的信 号也是 电信号 —— 编码电 信号。 因此， 完 全可以 将电路 设计到 
神经 系统中 M ， 用 来记录 和分析 神经系 统信息 [2] ; 或者 将人造 的编码 电信号 施加到 
神经系 统中， 用于控 制动物 的行为 或应 用于医 治疾病 和患者 的康复 [s，7] 。 一种 
新 的医疗 方法和 技术通 常都会 被最先 应用于 动物， 实验 成功后 再转化 为医学 应用技 
术。 植人 动物体 （或 脑） 内的集 成电路 （1C) 芯 片的研 发也不 例外， 植人体 （或 
脑） 内的 1C 芯片 研究已 被越来 越多的 国家所 关注， 并 已取得 一定的 成果， 但远不 
成熟， 还有很 多的难 题有待 解决。 

将集成 电路芯 片植人 体内或 脑内的 必要性 

以动物 机器人 为例， 所谓 “动 物机器 人”， 就是以 活体动 物作为 “机器 人‘本 
体 ’”， 用 编码电 信号控 制其大 脑神经 系统， 以实 现对动 物运动 行为的 控制， 从而研 
制出 以活体 动物为 本体的 “动物 型机器 人”， 也称 “动 物机器 人”或 “机 器人动 
物”。 目 前在国 内外公 开发表 的动物 机器人 成功案 例中， 其控 制系统 几乎都 是外置 
式的 [3,4] 。 这种外 置式控 制系统 的目前 的状况 如下。 

(1) 基 于外置 式控制 系统的 动物机 器人制 作过程 

以鸟 类和哺 乳动物 为例， 先通 过手术 将其头 顶部的 部分颅 骨暴露 出来， 再按 
目前 “永 久性” 固定 微电极 的通用 方法， 对 颅骨表 面实施 严格清 理后， 借 助立体 
定位仪 将微电 极植人 脑内， 用细软 的导线 将微电 极连接 到微型 插座的 插针上 ，再 
用牙科 水泥将 电极和 插座固 定于颅 骨上， 如图 1 所示。 实 验时， 将 控制系 统模块 
通过 接插件 与电极 连接， 连接 方式有 两种： 用 控制系 统模块 上的插 头直接 插于图 
1 的 插座上 （见图 2)， 或背在 背上通 过细软 的导线 与插座 相连。 通 过控制 系统发 
出编码 电信号 来刺激 动物的 神经位 点组， 实 现对动 物运动 行为的 控制。 
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图 1 机 器人鸽 颅骨上 的牙科 水泥块  图 2 控制 系统模 块插在 插座上 


(2) 外 置式控 制系统 的缺陷 

然而， 这 种外置 式控制 系统， 在动物 机器人 研发实 践中逐 渐显现 出严重 缺陷， 
以 致直接 阻碍动 物机器 人的实 用化； 同时， 也将 阻碍该 技术向 医疗康 复应用 方向的 
移植。 其最主 要缺陷 包括： 用牙科 水泥或 其他材 料固定 电极的 办法而 形成的 “座” 
(图 1 中 的粉色 突起） 易 脱落， 从 而造成 “ 动物机 器人” 的功 能完全 丧失。 实践证 
明， 不论手 术时把 颅骨表 面清理 得如何 干净， 颅 骨上迟 早都会 （由 外围 向里） 长出 
一层 肉膜， 当这层 肉膜把 “座” 与 颅骨隔 开后， “座” 也就 脱落了 （据 统计， 多则 
一 年半、 少则二 个月， 它们 都会脱 落）。 究其 根源， 颅骨本 身是活 组织， 它 自身的 
生理功 能决定 其会以 “座” 外围 皮肤为 “ 根”， 逐步向 “座” 下 延伸， 直至在 “座” 
下长满 肉膜， 所以 “座” 的 脱落是 不可避 免的。 脱 落后， 虽 然该动 物仍能 正常生 
活 ，但 “ 动物机 器人” 却复原 成普通 动物。 此外， 外置 式控制 器一般 或背在 动物身 
上或 固定于 头顶， 从而在 头上形 成一个 更高的 突起， 这个突 起不仅 影响动 物的运 
动， 更破 坏了动 物机器 人的最 大优势 —— 隐 蔽性。 

总之， 外置式 控制系 统的缺 陷已经 阻碍了 动物机 器人向 实用化 发展。 未 来的控 
制器 必然是 植人式 的专用 芯片， 这 是动物 机器人 发展和 实用化 的必然 结果， 同时也 
是将 此类技 术应用 于人类 医疗康 复方面 的前提 条件。 

将 集成电 路芯片 植人体 内需要 研究的 课题和 待解决 的难题 

将集 成电路 （1C) 芯片 植人人 和动物 体内、 特别是 脑内的 理论和 技术， 是个 
涉及 多学科 交叉的 难题。 要实现 将集成 电路芯 片植人 体内， 至 少需要 研究的 课题和 
待解 决的难 题有： 

(1) 电路 的设计 与实现 

这种 集成电 路必须 具备通 用性， 所谓 “通用 性”， 是指它 能适用 于某几 类动物 
的 应用、 而不 是某类 应用， 否则 它就没 有市场 价值。 它必 须具有 类似于 （功 能较少 
的） 单 片微机 功能。 通用 性的主 要特点 包括： 
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功能的 通用性 以 动物机 器人用 1C 芯片 为例， 它应 能适用 于多种 动物、 多种 
运动 行为的 “ 制导原 理”。 这就要 求它求 具有足 够数量 的输人 / 输出 通道； 足够强 
的编程 能力， 满足 产生多 种所需 的编码 信号的 需求； 要 求芯片 产生的 编码信 号的参 
数可实 时调整 和无线 程控。 

足 够宽的 电气特 性和环 境特性 特别 是对于 植人大 脑内的 芯片， 因为脑 的不同 
部位， 由 于脑组 织的阻 抗特性 不同、 电极 间距离 不同， 则要求 芯片有 足够宽 的电特 
性 范围； 植人体 内芯片 周围组 织形成 的环境 不同， 电极 需要在 体或脑 内工作 的时间 
长短 不同、 目的 不同、 选用 的电极 材料不 同等， 因此， 芯 片应有 足够的 环境适 
应性。 

通 用性设 计的难 点并不 在于芯 片设计 本身， 而在于 需要满 足动物 机器人 控制器 
设计功 能的合 理性、 电特性 和环境 特性合 理性， 否 则它将 不会有 市场。 而要 做到这 
些， 需要 大量的 研究性 实验、 分 析与数 据积累 和丰富 的实践 经验。 

无线通 讯电路 的设计 与实现 体内芯 片需与 外界进 行信息 交换〜 °] ， 以及 时地调 
整 其工作 状态， 所以芯 片需设 计有无 线通讯 功能。 由 于芯片 尺寸的 限制， 所 以天线 
的 尺寸与 通讯距 离及通 讯的可 靠性的 矛盾， 将是芯 片设计 的一个 难题。 

(2)  电 源供给 的设计 与实现 

植人 体内芯 片只能 采用非 接触式 供给电 能方式 [11] ， 或借 助动物 体温和 肌肉运 
动 转换为 电能的 办法。 当前 这些技 术并不 成熟， 这都需 要大量 的实验 和研究 。所 
以， 电源 供给和 芯片低 功耗设 计也是 一个关 键点和 难点。 

(3)  生 物相容 性和材 料问题 

由于 人和动 物体的 排异性 及体液 对材料 的腐蚀 性比我 们想像 的要严 重许多 ，所 
以将集 成芯片 植人体 内后， 为保 证芯片 长期、 稳定 地工作 于动物 体内， 必须 进行生 
物 相容性 相关的 研究， 涉 及到： 微电 子植人 器件相 关材料 的表面 改性、 电极 材料选 
取等。 虽 然它是 个很多 领域都 需研究 的共性 难题， 但 也是此 类研究 的一个 难点。 

(4)  器件 密封封 闭设计 

芯片的 密封密 闭性是 十分重 要的， 它 不仅涉 及材料 选取， 而且涉 及封装 工艺， 
一旦 有丝毫 泄漏， 芯片 会立即 失效， 甚至带 来严重 事故。 

(5)  电 极与芯 片连接 的设计 与工艺 

由于芯 片体积 很小， 而它却 又要与 多个电 极及某 些部件 连接， 并 且这些 连接同 
样需要 解决生 物相容 性和材 料选取 问题、 连接 工艺问 题等， 特 别是这 些操作 需在手 
术中 解决， 这 就为工 艺和可 靠性带 来重大 挑战。 

总之， 植人 体内的 集成电 路芯片 的研制 是一个 多学科 交叉的 难题， 但又 是一个 
有战略 价值的 综合性 难题， 要想突 破它， 必 须进行 切实、 深人的 研究， 方能 解决。 
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糖可作 为免疫 调节剂 或作为 抗原， 其调节 
免疫及 抗原活 性的根 本区别 为何？ 

What's  the  Fundamental  Difference  between  Carbohydrate  as 
Immunomodulator  and  Antigen? 


长期 以来人 们普遍 认为自 然界中 的糖类 （如 动、 植物及 微生物 多糖） 具 有对动 
物免疫 调节的 功能， 但糖类 本身的 免疫性 （抗原 活性） 却 很弱。 而许 多研究 发现生 
物体内 一些糖 （甚 至是一 个糖） 的改 变会引 起强烈 的免疫 反应。 

众所 周知， 输 血是最 常见的 一种医 学急救 措施。 输 血有关 的血型 糖类抗 原与其 
相 应的抗 体会产 生强烈 的免疫 效应。 研 究人员 经 过半个 多世纪 对血型 的研究 发现了 
很多 类型的 血型， 其 中有不 少抗原 类物质 是复合 糖类。 其中与 输血关 系最密 切的是 
ABO  (H) 血 型⑴。 这种 血型是 19 ⑻年由 Landsteiner 发 现的。 这一 发现在 第一次 
世 界大战 期间对 抢救伤 员做出 了重大 贡献。 Landsteiner 因发现 ABO 血型 而获得 
1930 年诺贝 尔生理 学或医 学奖。 经 过许多 免疫学 家包括 Landsteiner 和 Watkins 等 
半个多 世纪的 研究， 1960 年， Witkins 确定了  ABO  (H) 的 抗原决 定簇是 糖类， 
并测定 了有关 糖类的 结构。 根据人 体内红 细胞表 面糖蛋 白中糖 链的非 还原端 局部结 
构 不同， 人类的 血型可 以分为 0 型、 A 型、 B 型和 AB 型四种 类型。 它们抗 原决定 
簇 的基本 结构是 糖链非 还原端 的二糖 ，即 N- 乙酰 氨基葡 萄糖基 -L- 岩藻 糖基。 如果 
仅有 这两个 糖基， 则为 H 抗原， 它的 携带者 血型为 0 型； 如 果在此 二糖的 N- 乙酰 
氨基葡 萄糖基 上再连 上一个 N- 乙酰 氨基半 乳糖基 或半乳 糖基， 就分 别成了  A 或 B 
抗原， 其 携带者 的血型 分别是 A 型和 B 型； 同 时兼有 A 和 B 两种 抗原 的个体 ，就 
是 AB 型 血型。 因 此血红 细胞表 面糖链 非还原 端的二 糖上是 否存在 N- 乙酰 氨基半 
乳糖基 或半乳 糖残基 决定着 ABO 血型 的差异 （图 1) 。 


H 抗原  A 抗原  B 抗原 


图 1  ABO 血 型在红 细胞表 面糖蛋 白上糖 链结构 的差异 [2: 
(⑩ 半乳糖 □N- 乙 酰氨基 半乳糖 ▲岩 藻糖） 
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由于 A 型的 个体 具有抗 B 型抗 原的 抗体， 反之 亦然。 而 AB 血 型者同 时具有 
抗 A 抗原 和抗 B 抗原的 抗体， 0 型的个 体不存 在任何 抗体。 这样 A 型的 个体 ，一 
旦 接受了  B 型血 液， 血液 中的抗 B 抗原 的抗 体就与 B 型 血中的 B 抗 原相互 作用， 
立即出 现免疫 反应， 导致 休克， 不及时 处理就 会出现 严重的 后果。 这 些排异 反应的 
根本原 因是机 体中存 在着对 “ 非我” 物质的 抗体。 A 型抗 原簇和 B 型抗原 簇相差 
的仅 是一个 糖基， A 型为 iV- 乙酰 氨基半 乳糖， B 型为半 乳糖。 仔细 分析， 差异仅 
是糖基 C2 上的取 代基， A 型对 应的是 N- 乙酰 氨基， B 型则是 羟基。 然而为 何一个 
单 糖残基 的改变 会引起 具有如 此差异 的免疫 反应？ 如此 小的糖 基何以 能作为 抗原？ 
它们的 抗体是 与生俱 来的， 那么这 些抗体 是在生 物演化 的什么 阶段， 以怎样 的机制 
产 生的？ 

机体 中存在 的一些 可溶性 分子和 天生免 疫相关 的细胞 （例 如巨噬 细胞和 树突状 
细胞） 表面的 凝集素 （一类 能特异 地与某 些糖类 结合的 蛋白质 家族） 都可以 与微生 
物表 面的一 些多糖 结合， 进而介 导和调 节细胞 免疫。 经 典的补 体激活 剂是抗 原和抗 
体结 合后形 成的复 合物。 如 今发现 一些微 生物的 甘露糖 形成的 聚糖也 可以通 过与血 
液 中可溶 性的甘 露糖结 合蛋白 （MBL) 结合， 激 活补体 系统。 这些 凝集素 不仅存 
在于 人类等 高等动 物中， 在低 等生物 中也发 现了相 似的凝 集素。 在低 等生物 中还发 
现 了一些 人类没 有的、 与天生 免疫相 关的凝 集素， 例如 L- 岩藻糖 / 甘露 糖特 异结合 
的 F 类凝 集素 [«。 在 一些免 疫相关 细胞的 表面也 存在着 多种多 样的凝 集素， 特别 
是 C 类动物 凝集素 M。 巨噬 细胞表 面的甘 露糖结 合蛋白 （MR) 是 C 类动物 凝集素 
超 家族的 成员。 巨噬细 胞通过 MR 与微 生物表 面的甘 露聚糖 结合， 导致其 对微生 
物的 吞噬。 与此 同时， 巨噬 细胞被 激活， 释放 出不同 的细胞 因子， 调节由 B 和 T 
淋巴细 胞为主 角的适 应性细 胞免疫 过程。 树 突细胞 表面的 CD-SIGN 特异地 与含半 
乳糖 的糖链 结合。 树突细 胞和巨 噬细胞 表面均 有的树 突凝素 （dectin) 可与 真菌表 
面的 (H， 3 - 葡聚糖 结合。 当前对 模式识 别受体 （pattern  recognition  receptor, 
PRR) 的研 究是一 个免疫 学中的 热点。 在巨噬 细胞和 树突细 胞等细 胞的表 面存在 
着多种 Toll 样受体 （TLR)， 迄 今至少 发现有 10 种[1] ， 其中 包括： 识别细 菌表面 
糖脂和 脂肽的 TLR-1， 识别肽 聚糖和 脂磷壁 质酸的 TLR-2, 识别脂 多糖、 病毒双 
链 RNA 的 TLR-3 和 TLR-4, 识 别细菌 鞭毛的 TLR-5, 识 别单链 RNA 的 TLR-7 
和识 别未甲 基化的 DNA 的 TLR-9。 值 得指出 的是， 研 究表明 TLR-9 还能 识别没 
有 碱基的 DNA 骨架。 总体 而言， TLR 所识 别的分 子多数 是来自 微生 物的含 有糖类 
的 分子。 

免 疫学中 的两个 重大事 件是免 疫球蛋 白基因 的研究 和蛋白 质抗原 呈递机 制的阐 
明。 然而， 目前 所谓的 抗原呈 递几乎 是蛋白 质抗原 呈递的 同义。 其实， 很多 蛋白质 
上都 存在着 糖链。 但是 目前却 认为， 糖蛋 白是糖 链被切 除后， 蛋白质 抗原才 被呈递 
的， 因此 糖蛋白 中糖链 部分的 抗体是 如何产 生的， 目前 还知之 甚少。 
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如果与 输血相 关的抗 体是天 生的， 而 机体还 无时无 刻不在 接触来 自体外 的各种 
各样 的糖类 物质。 自然 界存在 几十种 以上的 单糖， 而人 类等高 等动物 体内仅 存在着 
少数几 种单糖 （如 常见的 10 种）， 而低等 生物， 尤其是 微生物 却合成 了许多 特异又 
古怪的 单糖。 这 些糖类 进人人 体后， 都是 “ 非我” 的 异物， 也 就形成 了形形 色色的 
抗原。 同时机 体中的 异常变 化也会 产生原 先机体 中没有 或含量 极少的 糖链， 从而由 
“ 自我” 转化成 “ 非我” 物质。 这 就导致 了糖类 抗原的 种类远 远超过 蛋白质 / 肽类的 
抗原 [5]。 在进行 糖类的 基础和 应用研 究中， 也在 不断人 为地制 备并得 到了多 种多样 
的抗 糖类的 抗体。 因 为抗糖 抗体不 仅是研 究机体 中的糖 类作用 的有力 工具， 也被用 
作 治疗一 些疾病 的药物 ra。 这 样就引 出了一 个更为 普遍的 问题， 作为 糖类的 抗原是 
如何呈 递的？ 抗糖 抗体是 如何产 生的？ 由于 糖类是 普遍存 在的， 因此 不同的 糖类和 
糖 复合物 产生抗 体的机 制是否 相同？ 是否 有一种 基本的 原则？ 

作 为抗原 的糖类 都应有 对应的 抗体。 在机体 中多数 的抗糖 抗体是 诱导产 生的， 
而有 一些却 是在机 体中自 然存 在的。 许多 微生物 的糖类 抗原也 是人们 研制和 开发治 
疗用 疫苗的 对象。 人们早 就利用 微生物 表面的 糖类作 为抗原 （例 如利 用细菌 的多糖 
制作疫 苗）。 微生 物多糖 的抗原 呈递， 目前主 要是以 小鼠为 模型。 研 究结果 表明， 
有 关简单 多糖抗 原的呈 递发生 在脾脏 边缘区 （marginal  zone) 特定的 部位。 而且它 
们 的呈递 不依赖 T 细胞。 在简单 多糖的 抗原呈 递中， 补 体系统 起到了 一定的 作用， 
但 是一般 认为其 抗原性 较弱。 为此， 在制备 糖类疫 苗时， 常将 糖类看 成是半 抗原， 
将 它们与 蛋白质 偶联， 以增 强其抗 原性。 为何与 蛋白质 偶联后 可以提 高简单 糖类抗 
原性？ 这 也是一 个尚未 解答的 悬案。 

通常植 物多糖 被称为 免疫调 节剂， 而非 抗原。 对动 物而言 植物多 糖应是 异物， 
它 们也应 归属于 抗原类 物质。 然 而一些 （简 单） 多 糖作为 免疫调 节剂， 其作 用的靶 
点是天 生免疫 相关的 细胞和 体系。 天生免 疫广泛 存在于 多种类 型的物 种中， 它不仅 
在高等 生物中 存在， 而且也 发现于 低等生 物中。 在 低等生 物中， 因 为没有 抗体系 
统， 天 生免疫 可能是 其免疫 功能的 主要实 施者。 而在 高等生 物中， 天 生免疫 不仅是 
机体 防卫的 第一道 防线， 而 且参与 和介导 了适应 性的细 胞免疫 过程。 相比微 生物来 
源的 多糖， 植物 多糖与 免疫的 关系研 究相对 较少。 虽然 有很多 报道指 出植物 多糖可 
以提 高机体 的免疫 能力， 但其机 制并不 清楚。 植 物多糖 作为异 物分子 可提高 动物机 
体免疫 能力， 然 而不同 结构来 源的多 糖产生 免疫效 应的机 制是否 相同？ 其免 疫过程 
是 否存在 “个 性”？ 

糖免疫 学已成 为糖生 物学和 免疫学 交叉产 生的边 缘学科 [7] 。 而糖 可作为 免疫调 
节剂 或作为 抗原， 其 调节免 疫及抗 原活性 的过程 区别是 什么？ 这是一 个长期 以来没 
有 解决， 又亟待 解决的 难题。 
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生 物大分 子基本 结构单 元的手 性由来 

Origin  of  Biomacromolecule  Structure  Chirality 

生物 大分子 的一个 重要特 点是具 有手性 （即 不对称 性）。 如构成 蛋白质 类的元 
件是氨 基酸， 蛋 白质中 常见的 20 种氨基 酸都是 L- 型 构型。 而 DNA 和其转 录产物 
RNA 骨 架中的 脱氧核 糖和核 糖却是 D- 型 构型。 研究发 现高等 生物机 体中存 在的单 
糖组分 （如 葡萄 糖等） 也是 D- 型， 仅有极 少数的 L- 型单糖 存在。 

为何目 前的蛋 白质世 界是由 L- 型氨 基酸， 而不是 D- 型氨 基酸构 成的？ 利用肽 
类合成 技术可 以合成 全部由 D- 型 氨基酸 构成的 蛋白质 （多 肽）。 如艾滋 病病毒 
(HIV) 外 壳上的 L- 型 酸性蛋 白酶的 对映体 已被成 功合成 （图 1)[1], 它是由 99 个 
D- 型氨基 酸残基 组成的 D- 型 酸性蛋 白酶， 而 且它同 样可以 形成二 聚体， 并 且具有 
酶 活性， 但反 应底物 必须是 D- 型 氨基酸 构成的 肽类， 而且 呈现专 一性。 这 表明了 
D- 型氨基 酸同样 可以形 成有活 性的蛋 白质。 的确在 极少数 蛋白质 （如眼 球《 晶体 
蛋白） 中已 检测到 D- 型天 冬氨酸 存在， 其比例 随着年 龄的增 长而变 大[2]。 而目前 
自然界 中发现 的蛋白 质多为 L- 型氨基 酸残基 组成。 难 道选用 L- 型氨 基酸形 成蛋白 
质是一 种偶然 的自然 选择？ 


图 1  L- 型 氨基酸 构成的 HIV 蛋白酶 （左） 和 D- 型 氨基酸 形成的 
HIV 蛋白酶 （右） 互为 对映体 


与 蛋白质 相反， 在 自然界 中多糖 主要由 D- 型单糖 组成， 也存 在少量 L- 型 单糖。 
如 L- 岩 藻糖多 存在于 许多糖 蛋白和 糖脂中 糖链的 非还原 末端。 在卡 拉胶和 琼脂等 
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海洋多 糖中还 存在着 L- 型半 乳糖。 在自然 界中， 除岩 藻糖、 阿拉伯 糖和鼠 李糖的 
L- 型 远多于 D- 型外， 其他 几乎为 D- 型糖。 此种 现象在 生物界 中如何 产生目 前不清 
楚。 也 有学者 认为， 生物 分子在 40 亿年 前就产 生了， 当时就 出现了  L- 型氨 基酸和 
D- 型 单糖。 如 果当时 出现这 种现象 是一种 偶然的 选择， 经过 长期的 演化可 能会出 
现 变化， 而不会 形成至 今仍是 L- 型氨 基酸和 D- 型 单糖构 成的生 物界。 而这 样的手 
性选 择能稳 定维持 至今， 其 中一定 有其必 然性。 而 其中内 在的原 因目前 仍是一 
个迷。 

自然 界选定 L- 型 氨基酸 为蛋白 质的基 本结构 单元， D- 型 单糖为 机体中 主要的 
单糖， 这对 生物体 的发生 和演化 产生了 重要的 影响。 最明 显的例 子是， 合成 蛋白质 
的体系 必须以 L- 型氨 基酸为 原料， 而不 能使用 D- 型氨 基酸。 对多数 氨酰基 -tRNA 
合成酶 而言， 它们只 能识别 L- 型氨 基酸。 但是也 有个别 例外， 如针 对酪氨 酸的氨 
酰基 -tRNA 合 成酶也 可以和 D- 酪氨酸 反应， 得到 D-Tyr-tRNATyi[3]。 既然 有这样 
的情况 发生， 机体 也应具 有应对 措施， 即有特 异的酰 化酶， 能分解 D-Tyr-tRNAT>% 
致使 D-Tyr 无法 掺人到 蛋白质 的新生 肽链中 W。 与 此类似 的是， 所有 的蛋白 酶也一 
定是以 L- 型氨 基酸为 特异的 底物。 总之， 机体 中所有 的运作 机器及 组织器 官均是 
以 L- 型氨 基酸和 D- 型单 糖作为 靶标而 构造和 组建。 反之， D- 型氨 基酸或 L- 型单糖 
对机体 是有毒 性的。 为此， 机体 也产生 了针对 D- 型 氨基酸 的降解 体系。 例如 ，机 
体除 了代谢 L- 型 氨基酸 的氧化 酶外， 还 有负责 D- 型氨基 酸的氧 化酶。 

L -型氨 基酸和 D- 型 单糖之 间的对 应关系 ^ 与蛋 白质、 糖 和核酸 的发生 和演化 
有关。 因为 现存的 蛋白质 的合成 体系是 适合于 L- 型氨 基酸的 蛋白质 的生物 合成。 
目前 研究的 氨酰基 t-RNA 合 成酶可 能对作 为底物 的氨基 酸具有 光学活 性的专 一性， 
仅接受 L- 型氨 基酸。 假如由 L- 核 糖代替 现存的 D- 核糖 构成的 核酸， 对应的 蛋白质 
是 否应由 D- 型氨基 酸作为 蛋白质 的基本 结构单 位呢？ 最近已 得到部 分实验 证实。 
利用 RNA 的微型 螺旋、 氨酰 基磷酸 寡核苷 酸和桥 联寡核 苷酸， 可以 将丙氨 酸连接 
到 RNA 的 微型螺 旋上。 如果使 用的是 D- 核 糖构成 的微型 RNA 螺旋， 它接受 L -丙 
氨酸和 D- 丙 氨酸的 比例为 4  :  1;  一 旦微型 RNA 螺 旋是由 L- 型核糖 构成， 则它接 
受 L- 丙 氨酸和 D- 丙氨酸 的比例 改变为 1  :  3.  6[«。 尽管 这个实 验给出 的还不 是全或 
无的 结果， 但是 已经可 以说明 D- 核糖组 成的聚 合物对 L- 型氨 基酸的 偏爱。 如果使 
用更为 完整的 t-RNA， 可能 会显示 出更严 格的选 择性， 也许会 给出全 或无的 结果， 
即 D- 核糖 形成的 RNA 只接受 L- 型氨 基酸， 完 全排斥 D- 型氨 基酸。 随后产 生的问 
题是， 在生 命演化 过程中 究竟是 L- 型 氨基酸 选择了  D- 型 核糖， 还是 D- 型核 糖选择 
了  L- 型氨 基酸？ 已 有的实 验结果 表明， 氨基 酸可以 催化乙 醇醛缩 合成为 4 个碳原 
子 构成的 丁糖， 而 氨基酸 的手性 决定了 丁糖的 构型。 这 一结果 似乎提 示了可 能是氨 
基 酸的手 性决定 了有关 核糖的 构型。 自然 界既然 选择了  L- 型氨 基酸和 D- 型 单糖， 
它们 对生物 的发生 和演化 又产生 了哪些 影响？ 两者 之间是 否存在 着必然 的对应 
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关系？ 

因为 手性分 子在一 定条件 下会发 生消旋 现象， 因此 在自然 界中， 只要有 一种构 
型 的手性 分子， 就 不可避 免地出 现另一 种手性 分子。 特 别是在 生物大 分子非 特异的 
降解过 程中， 一定 会同时 形成两 种不同 手性产 物的混 合物。 只 是因为 不同的 手性化 
合物的 两种构 型的稳 定程度 不同， 两种手 性出现 的几率 和比例 会有所 差异。 特别是 
在 食品化 学中， 消旋现 象更是 普遍， 特别是 产生的 D- 型氨基 酸的毒 性问题 在 
人 体中， 尤其是 脑中， 发现 最多的 D- 型氨 基酸是 D- 天冬 氨酸 [2]。 它 们不是 L- 天冬 
氨酸 消旋产 生的， 而是 L- 天冬 酰胺脱 酰胺的 产物， 而且 是老年 化的一 个指标 。在 
人 体中， 还发现 D- 丝氨酸 也可以 作为神 经递质 M。 D- 苯丙氨 酸在一 定程度 上可以 
替代 L- 苯 丙氨酸 [7]。 可 是多数 D- 型氨基 酸对机 体是有 毒的。 例如 D- 酪 氨酸， 结构 
看似与 D- 苯 丙氨酸 类似， 但不 能被机 体利用 并显现 毒性。 长期 以来， 在利 用化学 
合成手 段研究 肽类的 结构和 功能关 系时， 经 常利用 D- 型氨基 酸代替 L- 型氨 基酸。 
其基 础就是 D- 型氨 基酸的 产物会 对目前 L- 型氨基 酸组成 的机体 有抑制 作用， 乃至 
毒性。 

约 有近一 半的参 与蛋白 质合成 的氨基 酸也以 D- 型 构型出 现在低 等生物 体中， 
尤其是 在微生 物中。 其 中一些 是存在 于细菌 的细胞 壁中， 为构建 肽聚糖 所必需 。另 
有一些 则是被 用于抗 菌素和 其他次 生代谢 产物的 合成。 因为这 些小分 子质量 的肽类 
生物 合成可 以没有 模板， 只要有 特异的 酶催化 即可。 尽 管在很 多微生 物中也 存在着 
不少 奇特的 L- 型 单糖组 成的糖 苷类， 然而 L- 型单 糖在生 物体中 存在的 意义， 却很 
少有人 问津。 

在自然 界中， 核 酸选用 D- 核糖和 D- 脱氧 核糖， 而非 L- 核糖和 L- 脱 氧核糖 ，而 
蛋白 质选用 L- 型氨 基酸， 而非 D- 型氨 基酸， 这 是现代 生物化 学和分 子生物 学中的 
最基本 常识。 然而， 其 中的原 由仍是 发人深 思的。 如果 从中能 窥探到 某些必 然性和 
相应的 规律， 定会 为生命 的起源 和生物 的演化 等基础 问题提 供新的 思路。 在 生命起 
源 和生物 大分子 产生过 程中， 除了有 核酸和 蛋白质 孰先孰 后的问 题外， 还有 很多值 
得 关注的 难题， 其中 包括： 自 然界中 蛋白质 / 肽类、 糖类 和脂类 等生物 大分子 ，从 
表观 上看， 都 是单体 失水后 的缩合 产物， 为何 核酸却 是核苷 酸的去 磷酸的 缩合产 
物， 而 非核苷 的失水 产物？ 生物 体中还 存在的 D- 型氨 基酸和 L- 型单 糖有没 有什么 
特定的 生物学 意义？ 
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小 小的唾 液酸中 蕴藏着 多大的 奥秘？ 

How  Many  Mysteries  in  Small  Sialic  Acid? 

说起唾 液酸也 许知道 的人并 不多， 但 是说起 流感、 甲型 H1N1 流 感或禽 流感， 
则无人 不晓。 殊 不知， 唾液 酸和流 感的关 系异乎 寻常。 甲型 H1N1 流 感中的 H 和 
N 都与 唾液酸 有关。 H 和 N 分别是 英文中 血凝素 （hemagglutmtin) 和神经 氨酸酶 
(neuraminidase) 两个 词的首 字母。 H 和 N 它 们作用 的对象 都是唾 液酸。 唾 液酸不 
仅 是流感 病毒的 靶标， 也是其 他许多 病毒和 病原体 的靶标 （图 1)[1]。 


唾 液酸是 什么？ 

唾液酸 是一类 单糖的 总称。 因 为它们 的代表 —— N- 乙酰神 经氨酸 —— 是 从唾液 
中的糖 蛋白发 现的， 由此 得名。 它 不像葡 萄糖等 己糖、 核 糖等戊 糖那么 常见， 但是在 
糖 生物学 中却占 有重要 地位， 在很 多糖生 物学的 专业书 籍中， 唾 液酸往 往有单 独的一 
章， 以至于 在糖生 物学中 竟然有 唾液酸 生物学 (siaolobioogy) 这 样一个 分支。 

唾液酸 是一类 由九个 碳原子 组成的 单糖。 其中最 常见的 成员是 N- 乙酰 神经氨 
酸 （Neu5Ac)， 其结 构见图 2a。 其 没有修 饰的神 经氨酸 是所有 唾液酸 的母体 结构， 
其化 学名为 2 -酮基 -3,  5 - 二脱氧 -5 -氨基 -D- 甘油型 -D- 半乳糖 型-壬 糖酸。 神 经氨酸 
并 不是简 单的九 碳糖， 而是经 多种修 饰的九 碳糖： Cl 有一个 羧基； C2 是酮 基； C3 
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经 脱氧； C5 上的 轻基 被氨基 取代。 在自然 界中， 最常 见的是 六个碳 原子构 成的己 
糖 和五个 碳原子 组成的 戊糖， 因为 己糖和 戊糖倾 向于形 成稳定 的六元 环和比 较稳定 
的五 元环。 虽 说唾液 酸是九 碳糖， 但 是它也 形成六 元环， 只是 比其他 的己糖 多了一 
条由三 个碳原 子组成 的侧链 “尾 巴”。 然而， 在 这条尾 巴上的 三个碳 原子均 可以被 
许 多基团 修饰， 而且修 饰的方 式是随 机和多 元的， 再者 C5 的氨 基也 可以被 多种基 
团修饰 （图 2c)， 致使 目前发 现的唾 液酸家 族的成 员超过 50 种， 这 是其他 任何单 
糖都 无法比 拟的。 图 2c 中各个 取代基 (R1-R9) 可 能的取 代方式 列于表 1 中 。在 
最近， 更 是发现 了一种 C5 上的 氨基被 羟基取 代的九 碳糖， 2 -酮基 -3 -脱 氧- 壬糖酸 
(Kdn) , 也被认 为是唾 液酸家 族的新 成员， 见图 2b。 


1C02H 


AcHN 

HO 

JV- 乙酰神 经氨酸 
(Neu5AC) 


(Kdn) 


图 2 唾液 酸的结 构特征 

表 1 睡液酸 中可以 被修饰 的位点 和方式 [2] 


连 接基团 

H 

OH 

nh2 

CH3CO 

S04 

P04  脱水 / 脱氧 

糖基化 

R1 

V 

同分子 ，其 

同 分子的 

他糖链 

游 离氨基 

R2 

V 

2,  3 或 2， 7 

Gal,  GalNAc, 

GlcNAc,  Sia 

R4 

V 

V 

4,  8 

Fuc,  Gal 

R5 

7  (Kdn) 

V  (Neu)* 

R7 

V 

其 他分子 

V 

2,  7 

R8 

V 

V 

4,  8 

Sia,  Glc 

R9 

V 

V 

V 

7  自 身脱氧 

Sia 

* 如果分 子中的 C5 上为 氨基， 即整 个分子 是神经 氨酸， 则 此氨基 可以进 一步被 修饰， 例如 乙酰化 
(CH3CO— )、 羟 乙酰化 （HOCH2CO— )。 
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在结 构上唾 液酸是 一种经 多种修 饰的九 碳糖， 而且 它们还 有两个 重要的 特性。 
一是 在自然 界中， 唾液酸 的分布 并不是 非常普 遍的， 主 要存在 于高等 哺乳动 物中， 
迄今 似乎在 植物界 中还没 有发现 [3] ， 在 微生物 中却又 出现， 特 别是一 些病原 体微生 
物。 更 有趣的 是在许 多病毒 中尽管 没有唾 液酸， 但是它 们却有 作用于 唾液酸 的凝集 
素和水 解酶。 二是在 糖链中 的部位 也非常 独特。 除非是 一组唾 液酸形 成寡聚 物或多 
聚物， 否则它 总是在 糖蛋白 和糖脂 中糖链 的非还 原末端 （图 1)。 

为何病 原体喜 欢选择 唾液酸 作为其 攻击的 耙点？ 

从理论 上说， 病 原体喜 欢选择 唾液酸 作为其 攻击的 靶点是 非常自 然和合 理的， 
因为在 高等动 物的细 胞表面 都有唾 液酸， 而且唾 液酸又 位于糖 链的最 外侧的 非还原 
末端， 因 此最容 易发现 和受到 攻击。 为此， 在许 多病原 体的表 面都有 作用于 唾液酸 
的凝 集素和 水解酶 。图 1 显示 了病原 体与细 胞表面 糖复合 物识别 和黏附 的模式 。但 
是， 不同 物种的 细胞表 面的唾 液酸的 存在方 式有所 不同， 致使 不同的 病原体 表面的 
攻击 “ 武器” 均有 其特异 的宿主 专一性 （表 2)。 近 年来， 从 禽流感 到最近 的人甲 
型 H1N1 等流感 肆虐， 然而这 些流感 病毒基 本是各 找各的 宿主， 原 因就是 各种流 
感病毒 表面的 血凝素 H 各不 相同， 目 前已知 的这类 H， 至 少有对 人类的 H1， 对禽 
类的 H5 和 H7; 在 北美鸡 的流感 病毒中 还分离 得到了  H2。 


表 2 以睡 液酸为 靶标的 病原体 


病原体 

与宿主 作用的 蛋白质 

作用 的位点 

凝集素  神经 氨酸酶 

疟原虫 

裂殖 子红细 胞结合 

Sia  a  2-3Gal  (3  l-3GalNAc 

抗原 

Sia  a  2-6 

大 肠杆菌 K99 

S- 黏 着蛋白 

肠道  Sia  a  2-3Gal  p  l-4Glc 

大 肠杆菌 CFA/1 

肠道  Sia  a  2-8 - 

大 肠杆菌 s 

神经  Sia  a  2-3Gal  p  l-3GalNAc 

幽门 螺旋菌 

SabA,  SabB 

胃  Sia  a  2-3GalGal  p  l-4GlcNAc 

霍 乱弧菌 

霍 乱毒素 B 亚基 

Sia  «  2-3Gal 

破伤 风梭菌 

破伤 风毒素 

肉 毒梭菌 

肉 毒毒素 

百 日咳菌 

百日 咳毒素 

绿 脓杆菌 

Sia  a  2-3Gal  pi  -3GlcNAc- 

L-Sia  a  1  -3 


•  584  • 

生物技 术科学 

续表 

病原体 

与宿主 作用的 蛋白质 

作用 的位点 

凝集素 

神经 氨酸酶 

肺炎 支原体 

血凝素 

人 A 型流 感病毒 

血凝素 

Sia  «  2-6Gal  p  l-4GlcNAc- 

禽 A 型流 感病毒 

血凝素 

Sia  «  2-3Gal  p  l-4GlcNAc- 

B 型流 感病毒 

血凝素 

7 

病  灵 长类多 瘤病毒 

血凝素 

轮 状病毒 

血凝素 

毒  新城 病病毒 

血凝素 / 神经 氨酸酶 

仙 台病毒 

血凝素 / 神经 氨酸酶 

家禽瘟 疫病毒 

血凝素 / 神经 氨酸酶 

C 型流 感病毒 

血凝素 / 酯酶 

9AcSia  a  2-6Gal  ^  l-4GlcNAc 

人 和牛冠 状病毒 

血凝素 / 酯酶 

在病原 体选择 宿主的 同时， 也是 宿主设 法清除 和消灭 入侵病 原体的 过程， 因此 
病原体 和宿主 的相互 作用是 人侵和 防御的 较量， 其中宿 主表面 的唾液 酸和病 原体的 
结 合蛋白 都是双 刃剑。 唾 液酸既 是宿主 捕获病 原体的 诱饵， 同 时又是 病原体 入侵的 
靶标， 强者 得胜。 然而， 唾 液酸及 其结合 蛋白组 成的攻 防双方 的选择 和组合 是自然 
界中诸 多生物 体共同 演化的 结果， 既 有其必 然性， 同时 也有偶 然性。 

为 什么多 聚唾液 酸仅存 在于某 些细胞 表面？ 

关于唾 液酸还 有另一 个谜。 在 多数的 糖链， 不 论是糖 蛋白还 是糖脂 的糖链 
中， 处于 非还原 端的唾 液酸几 乎都是 一个， 在 极少数 的糖脂 链中有 两个唾 液酸组 
成的 二体。 多 聚唾液 酸链在 生物体 中并不 多见， 仅存 在于某 些细胞 表面的 某些糖 
蛋 白中， 例如 在神经 系统、 鱼卵 一些糖 蛋白的 糖链中 [4”5]。 有趣 的是， 唾 液酸和 
其 他糖基 连接方 式或是 a  2-3， 或是 a  2-6, 而 在多聚 唾液酸 中唾液 酸间的 连接方 
式 多数是 《  2-8  ( 图 3a)[5]。 为什么 在个别 组织和 细胞中 的糖链 选用了  a  2-8 连接 
的多 聚唾液 酸链？ 

在神经 细胞黏 着分子 （NC.AM) 的 N- 糖链中 存在着 多聚唾 液酸链 （图 
3b)[4]。 在胎儿 发育的 后期， 多聚唾 液酸的 量是减 少的， 而 且神经 的可塑 性与多 
聚 唾液酸 有关。 神 经突的 出芽、 神 经损伤 修复、 轴突 迁移， 以及昼 夜节律 调节等 
生 理过程 均涉及 多聚唾 液酸。 目 前认为 多聚唾 液酸的 作用基 础是其 多聚阴 离子的 
特性， 它们 的存在 可以影 响神经 细胞间 的随机 黏附。 然而， 在各类 细胞表 面的细 
胞基质 中存在 着大量 的蛋白 聚糖， 它 们也是 多聚阴 离子， 因 此多聚 唾液酸 的出现 
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■糖 基化 (无 PSA) 
iV- 糖基化 (PSA) 


0- 糖基 化位点 

te 榈酰 
, 化位点 

旋 酸化 位点 (Thr) 
碟酸 化位点 (Ser) 


图 3  — 些多聚 唾液酸 及相关 糖蛋白 的结构 
a.  —些 多聚唾 液酸中 唾液酸 的连接 方式； b. 神经细 胞黏着 分子中 的多聚 唾液酸 的定位 

对于鱼 卵中多 聚唾液 酸的作 用了解 更少。 有趣 的是， 最近 在海胆 卵的表 面发现 
多种 类型的 多聚唾 液酸， 除了 上述的 《  2-8 连接 的外， 还有 《  2-9 连 接的， 甚至还 
有 N- 羟乙酰 神经氨 酸中乙 酰基上 羟基参 与连接 的多聚 唾液酸 （图 3a)[5]。 

在奈氏 脑膜炎 球菌等 病原体 的表面 也存在 多聚唾 液酸， 这似 乎可以 理解。 这些 
病原体 利用机 体中特 有的糖 链鱼目 混珠， 逃 避机体 对它们 的免疫 攻击。 然而。 多聚 
唾液酸 却出现 在人的 树突状 细胞表 面并参 与了树 突状细 胞和淋 巴细胞 的相互 作用。 

为 什么人 类等高 智商的 动物中 羟乙酰 神经氨 酸明显 减少？ 

人类 为什么 比其他 动物更 聪明？ 从基因 组的研 究看， 人和 黑猩猩 的差别 极小， 
仅 1% 〜 2%。 这些 微小的 差异中 与智商 有关的 根源在 哪里？ 原 因也许 是多方 面的， 
而有 关唾液 酸的研 究为解 答这个 难题提 供了一 条新的 思路。 

在黑猩 猩和其 他更为 低等的 哺乳动 物中， 正常 情况下 均存在 N- 羟乙 酰神经 
氨酸 （Neu5Gc), 而 在正常 人体中 却没有 这种类 型的唾 液酸， 虽然 在胎儿 和某些 
肿瘤 组织中 也还有 少量的 Neu5Gc。 在 生物演 化的过 程中， 由于 某种原 因编码 
CMP-Neu5Ac 羟化酶 的基因 发生了 突变， 仅是 个别核 苷酸的 缺失， 而表达 产物失 
去了原 先具有 的酶活 [3]。 Neu5Gc 的另 一个特 点是在 机体的 其他各 部位存 在量较 
多， 而在脑 和中枢 神经系 统中却 极少。 长期 进行唾 液酸研 究的美 国学者 Ajk  ▽3士1据 
此提出 了一个 假设： 是否因 在人脑 中全然 没有了  Neu5Gc， 从 而进一 步促进 了人脑 


一 定还有 其他的 理由。 比较 a  2-3、 a  2-6 和 a  2-8 三 种不同 方式连 接的唾 液酸， 
不难 发现， a  2-3 连接 的唾液 酸活动 自由度 最小， a  2-6 连接 的唾液 酸活动 自由度 
有所 增大， a  2- 8 连接 的唾液 酸活动 自由度 最大。 所 谓的可 塑性是 否与多 聚唾液 
酸糖链 的活动 自由度 有关？ 


0^  郸 ㈣ w z i 
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的发育 [6]? 

在 Neu5Gc 研 究方面 有两个 问题是 值得关 注的： 一是 Neu5Gc 是 否确实 与人脑 
的发育 和智力 有关？ 二是 Neu5Gc 在人 体中消 失的驱 动力是 什么？ 就 后一个 问题而 
言， 有 一种假 设是诸 多病原 体的靶 点是唾 液酸， 因 此为了 避免病 原体的 攻击， 有关 
唾液 酸的结 构和功 能方面 发生了  “变 异”。 Neu5Gc 在 人体中 的消失 也许与 此不无 
关系。 

然而， 近几年 中有关 这一课 题的研 究报道 却没有 明显地 增多。 究 其原因 似乎不 
是 这疑问 已经解 答了， 而是 因为揭 示此问 题的本 质尚有 很大的 困难， 研究应 该有新 
的切人 点和突 破口。 

多 变的唾 液酸还 能干些 什么？ 

有 关唾液 酸的故 事还不 仅上述 这些。 最 近的研 究结果 表明， 多聚 唾液酸 在神经 
系统中 的作用 远不只 是与神 经细胞 的塑性 有关， 甚至 还与学 习记忆 有关。 唾 液酸不 
仅与 病原体 的感染 性疾病 有关， 还 与肿瘤 等其他 疾病关 联[73» 唾液酸 与免疫 学之间 
存在着 错综复 杂的关 系[8]。 

人体有 必需氨 基酸和 必需脂 肪酸， 但 很少知 晓人体 是否还 有必需 的单糖 。然 
而， 最近 有学者 提出， 唾 液酸是 人脑和 智力发 育必需 的单糖 [9]。 可是 又有人 认为， 
食物中 含有的 人体没 有的唾 液酸， 例如 Neu5Gc， 可能 对人体 有害。 

唾液酸 家族的 新成员 2 -酮基 -3 -脱氧 -壬糖 酸的研 究刚刚 开始。 基 于唾液 酸与很 
多 疾病， 特别 是许多 病毒感 染的疾 病有关 [8]， 因此 很多药 物的设 计均是 以此为 
基 点⑽。 

总之， 作 为生物 学和糖 生物学 的一个 分支， 唾 液酸生 物学的 前景无 法估量 ，然 
而其 中有待 揭示的 奥秘也 不少。 
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为何细 胞中蛋 白质的 O- 糖基化 
及 iV- 糖基化 过程中 存在着 明显的 差异？ 

Why  There  Exist  Obvious  Differences  between  O-glycosylation 
and  N-glycosylation  of  Cellular  Protein? 

自 然界的 糖类， 除了以 单糖、 寡 聚糖、 多糖 及其与 小分子 连接形 成化合 物如糖 
苷等 形式存 在外， 糖 类还可 以与生 物大分 子如蛋 白质、 核酸及 脂类分 子形成 糖复合 
物 （或 称糖 缀化合 物）。 常见的 糖复合 物有糖 蛋白、 糖脂、 蛋 白聚糖 和糖基 磷脂酰 
肌醇锚 定的糖 蛋白。 其中 糖蛋白 和蛋白 聚糖上 的糖基 化主要 分为多 肽链中 Asn 侧 
链上的 N- 糖 基化和 Ser/Thr 羟 基上的 0_ 糖 基化。 

研 究发现 生物体 中许多 蛋白质 （如 酶、 免疫球 蛋白、 载体 蛋白、 激素、 毒素、 
凝 集素和 结构蛋 白等） 是糖 蛋白， 尤其是 细胞膜 蛋白几 乎都是 以糖基 化蛋白 或蛋白 
聚糖形 式存在 （图 1)[1]。 它们与 各种生 命活动 （如细 胞识别 黏着、 运 动迁移 、免 
疫 应答、 物质 运输、 信息 传导、 细胞 分裂、 细胞 分化、 衰老及 病变、 癌 变等） 都有 
密切 的关系 [2]6 不同 的糖蛋 白结构 造成了 蛋白质 功能的 差别。 N- 糖链及 0- 糖链精 
准结构 的生物 合成是 维系机 体正常 生理过 程的重 要保证 [3]。 为 何糖链 （包括 N- 糖 
链及 0- 糖链） 的 结构可 以决定 许多糖 蛋白的 功能， 这 也一直 是糖生 物学家 的待解 
之迷。 

更另 人费解 的是， 在所 有的生 物体中 基因密 码是相 同的， 组成蛋 白质的 20 种 
常见氨 基酸也 是所有 物种共 有的。 但是， 糖蛋白 中的糖 链结构 却可以 因为物 种不同 
而 不同， 出现 了糖链 结构的 物种间 差异。 动物器 官移植 到人体 时出现 排异的 诸多原 
因之一 就是糖 链结构 的微小 差别。 即使是 同一个 个体， 在不同 组织中 分离得 到的糖 
链也 会出现 差异， 即糖链 结构的 组织特 异性。 图 2 是同 种动物 的肾脏 和肝脏 中得到 
的糖 链的结 构分析 W9 肾 脏中糖 链的结 构特征 是外周 结构中 没有唾 液酸， 但是有 
L- 岩 藻糖， 在核心 糖链中 还有平 分型的 iV- 乙酰 氨基葡 萄糖。 而肝脏 中的糖 链结构 
和 肾脏的 不同， 有 唾液酸 而无外 周的岩 藻糖， 没有平 分型的 IV- 乙酰 氨基葡 萄糖。 
从中还 可以得 到另一 个重要 信息， 即使在 同一组 织中的 iV- 糖 链的结 构也不 是单一 
的， 有多种 不同的 结构， 有的彼 此差异 很小， 仅一个 糖基， 甚 至相同 的肽链 上同一 
氨基酸 残基上 连接的 糖链结 构也有 不同。 


C570L/6 野生型 肾脏- iV- 糖链 
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图 2 用同 一动物 的肾脏 和肝脏 得到的 iV- 糖 链的结 构比较 
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糖 链的生 物合成 截然不 同于核 酸和蛋 白质， 它没 有统一 固定的 模板， 是 在糖基 
转移 酶的作 用下， 将糖 基由糖 基供体 （糖核 苷酸） “ 搬运” 到 糖基受 体上。 N- 糖链 
的合 成与一 般的糖 链合成 不同， 不 是简单 依次糖 基连续 转移的 结果， 而是先 合成一 
个寡糖 的前体 —— G 寡糖， 由 14 个糖残 基组成 （图 3)[:|]。 由图 3 可知， G 寡糖的 
生物合 成是在 细胞质 和内质 网之间 穿梭进 行的。 并 由一种 G 寡糖 基转 移酶将 G 寡 
糖以 整 体的方 式转移 到已合 成好 的 蛋白质 中某 些天冬 酰胺残 基的侧 链上， 此 过程发 
生 在内质 网中。 接着 G 寡糖结 合蛋白 转移到 高尔基 体内， 经 其中糖 苷酶和 糖基转 
移酶 加工作 用直至 成熟， N- 糖链 的生物 合成和 成熟过 程非常 复杂， 其中最 简单是 
高甘露 糖型， 其 次是杂 合型， 复杂型 则是变 化最多 的™。 

核糖体  3' 

mRNA  UDP  ALG5  GDP  DPMI 


而 0- 糖链的 体内生 物合成 过程与 iV- 糖链合 成过程 存在明 显差异 [7]。 首先 ，最 
常见的 0- 糖链合 成都是 从第一 个糖基 —— 乙 酰氨基 半乳糖 （GalNAc) 与一 个丝氨 
酸 或苏氨 酸连接 开始， 在不同 糖基转 移酶作 用下， 接上 不同的 单糖， 致使糖 链逐步 
延伸。 此 外还存 在其他 类型的 0- 糖 基化， 乃至 单糖的 0- 糖基化 [8] (如 O-Glc- 
NAc)。 它们 均不存 在预先 合成的 G 寡糖 核心 或整体 转移。 其次， 0- 糖基化 可由许 
多酶催 化与丝 氨酸或 苏氨酸 的结合 。而 糖基 化只能 由一种 寡糖基 转移酶 催化。 
再次， 0- 糖基 化是蛋 白质翻 译后在 高尔基 体内发 生的。 而 iV- 糖 基化的 G 寡糖 转移 
发生 在内质 网中， N- 糖链 的后成 熟加工 过程则 发生在 高尔基 体内。 

为何 两种类 型的蛋 白质糖 基化修 饰过程 存在如 此大的 区别？ 糖链 合成所 需要的 
糖基转 移酶的 表达是 受哪些 因素调 控的？ 糖 基转移 过程是 如何引 发的？ 又是 如何终 
止的？ 在蛋白 质新生 肽链合 成过程 中有各 种引发 因子、 延 伸因子 和终止 因子， 那么 
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在糖链 生物合 成中是 否也有 类似的 因子？ 
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糖蛋 白中 的糖链 代谢及 结构异 常与疾 病形成 

Disorder  of  Glycan  Chains  Metabolism  and  Structure  in 
Glycoprotein  and  Disease  Development 

研究发 现脊椎 动物的 胚胎发 育和细 胞 激活过 程中均 伴有细 胞糖链 结构的 改变， 
而 细胞糖 链结构 的改变 也是一 些疾病 （如糖 尿病、 细胞 癌变及 肿瘤发 生等） 的普遍 
特征。 因 此一些 糖链的 改变所 产生的 特殊结 构可作 为肿瘤 诊断的 标志物 （如 岩藻糖 
基化 的甲胎 蛋白已 作为肝 癌诊断 的标记 物）。 在 癌变细 胞中可 能发生 着各种 形式的 
糖基化 变化， 如肿 瘤细胞 糖蛋白 N- 糖链 中的卩 1-6 分支 糖链的 增加， 这是乙 酰氨基 
葡萄糖 转移酶 V  (GlcNAcT-V) 及 转移酶 IE  (GlcNAcT-m) 过度表 达的结 果[1]。 
而肿 瘤细胞 表面的 唾液酸 含量、 连 接方式 及其修 饰方式 的改变 都与肿 瘤的发 生和转 
移 相关。 研究 表明肿 瘤周围 的基质 中蛋白 聚糖的 含量发 生明显 变化， 细胞癌 变时硫 
酸 类肝素 的硫酸 化水平 降低、 聚 透明质 酸表达 增加。 CD44 是蛋白 聚糖的 主要受 
体， 其 自身糖 基化和 糖胺聚 糖链的 添加影 响着它 与聚透 明质酸 的活性 结合。 研究发 
现 C.D44 表达及 糖链的 改变与 多种肿 瘤形成 相关， 有些 直接与 肿瘤转 移相关 [2] 。越 
来越多 的事实 证明糖 类和疾 病的关 系非常 密切。 然而， 不同细 胞糖链 的改变 与肿瘤 
形 成及转 移的关 系目前 仍是一 个未解 之谜。 

糖 尿病是 一种与 胰岛素 相关的 糖代谢 失调性 疾病， 常伴随 血管和 神经系 统的并 
发症。 体 液中的 高浓度 葡萄糖 可加速 葡萄糖 与蛋白 质上赖 氨酸残 基的随 机反应 ，形 
成 非酶促 反应的 葡萄糖 化蛋白 （即糖 化终产 物）。 一般 这些糖 化终产 物会对 细胞功 
能产生 损伤， 有些被 受体识 别直接 参与粥 样硬化 形成过 程[3\ 近年来 研究发 现体内 
0 - GlcNAc 含量 升高， 弓 | 起细胞 核及胞 液内的 O- GlcNAc 糖蛋白 增加， 磷酸 化水平 
降低， 导致糖 尿病的 形成。 糖链 代谢异 常也会 引起一 些其他 疾病， 特 别是糖 脂类的 
降解 代谢， 因 为神经 系统是 富含糖 脂的， 没有彻 底降解 的糖脂 贮积在 神经系 统中， 
会影响 智力的 发育， 甚 至引起 夭折。 此外， 由于 一些单 糖同时 存在于 多种复 合糖类 
的糖 链中， 因 而切除 这些糖 基的糖 苷水解 酶的缺 损会造 成多种 糖链的 K :积。 图 1 显 
示的 是糖蛋 白中的 IV- 糖 链降解 所需要 的诸多 糖苷水 解酶， 以 及这些 酶的缺 损导致 
的疾病 [4]。 经研究 发现， 导致 糖链贮 积综合 征的原 因是有 关糖苷 水解酶 的异常 ，诸 
如 基因的 缺损、 酶的 折叠异 常等。 至于这 些贮积 的糖类 / 糖链 是如何 引起疾 病的， 
如怎样 影响到 智力发 育的却 知晓得 不多。 
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图 1  糖链 降解代 谢异常 和引起 的疾病 [4] 


除 了糖链 的降解 异常可 以导致 疾病， 糖链的 生物合 成异常 也会导 致疾病 。目 
前 N- 糖 链合成 异常正 在引起 人们的 关注。 其原 因也是 先天性 的遗传 缺陷， 被称 
为先天 性糖基 化失常 （congenital  disorder  of  glycosylation,  CDG)[5’6〕 ，在  1999 年 
前曾 被称为 糖缺陷 糖蛋白 综合征 （ carbohydratedeficient  glycoprotein  syndrome , 
CDGS) 。 从 1978 年发现 第一例 iV- 糖 链合成 异常的 CDG 以来仅 30 多年， 但是发 
现有关 CDG 的亚 型却近 30 种。 其 总体的 情况可 以用图 2 说明 《 。 N- 糖链 非还原 
端的 唾液酸 缺失对 机体没 有明显 影响， 但唾液 酸能作 为一种 表示一 些糖蛋 白和细 
胞“年 龄”的 信号， 即 N- 糖 链非还 原端的 唾液酸 存在是 “能 干活” 的壮年 标志， 
而无 唾液酸 的则为 “ 老年” 标志， 应被机 体代谢 更新。 而 N- 糖链 非还原 端的半 
乳糖 缺失则 会对机 体产生 影响， 例如类 风湿就 是丙种 球蛋白 （IgG) 中 IV- 糖链非 
还原 端无半 乳糖的 IgG。 糖 形比例 增高的 结果， 导致 了自身 免疫。 半乳糖 基的缺 
失往往 是半致 死的； 而 乙酰 氨基葡 萄糖以 及内侧 的甘露 糖的短 缺则是 关于性 
命的。 


I 非致死 I 


图 2 糖 蛋白中 iV- 糖基 化缺陷 的后果 [7] 
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在 细胞中 N- 糖链 的合成 分几步 进行： 先合成 一个由 14 个糖基 组成的 G 寡糖， 
然后是 G 寡糖作 为一个 整体转 移到肽 链上， 最后是 G 寡糖加 工成为 不同类 型成熟 
的 iV- 糖链。 目前的 CDG 大致 分为两 大类， 凡是因 G 寡糖 合成 异常则 被称为 T 型， 
而在 N- 糖链形 成后， 在加 工和成 熟时的 异常均 归属于 II 型轉。 T 型 CDG 又 至少可 
以分为 la 〜 Im 各 亚型。 这 些亚型 有的是 甘露糖 -6 -磷酸 磷酸变 位酶的 缺损， 致使 
甘露糖 -1-P 的 缺少， 进而使 得活化 甘露糖 （GDP-Man) 的 短缺， 结果是 G 寡糖无 
法 延伸， 其 余多数 是糖基 转移酶 的缺损 所致。 由 于糖基 转移酶 具有高 度的特 异性， 
因 此一个 酶的缺 损就产 生一种 亚型。 G 寡 糖中有 9 个甘露 糖基， 却 可以因 6 种甘露 
糖基转 移酶的 缺损， 产生 6 种 亚型。 其他 N- 乙酰氨 基葡萄 糖基转 移酶、 葡 萄糖基 
转 移酶和 G 寡糖转 移酶的 异常也 对应了 不同的 亚型。 II 型 CDG 的 亚型虽 然没有 T 
型那 么多， 但也有 na-nf 六种。 其 中多数 是糖基 转移酶 的差错 所致， 也有 个别是 
葡萄糖 苷酶的 差错。 

CDG 病是 一种综 合征， 多数 涉及的 是神经 系统， 特别 是智力 发育， 此 外还有 
肝 脏和肌 肉等。 不同亚 型的症 候也各 不相同 ，如 I  a 型 C.DG 的临 床症状 是脑部 
(包括 大脑、 小脑和 脑干） 发育 不全， 动 作和语 音发育 迟缓， 并有多 发神经 病变， 
运动 失常、 肌 肉张力 低下、 骨骼肌 畸形， 还有 肝脏功 能障碍 和凝血 功能失 常等。 

和多 数疾病 一样， C.DG 容 易诊断 却不易 治疗。 由于 CDG 的根源 是一些 酶的基 
因 缺损， 利用分 子生物 学技术 很容易 对各种 C.DG 的 亚型进 行鉴别 诊断。 原 则上可 
以补 充缺失 的酶， 用 再赋予 （replacement) 疗法治 疗各种 类型的 CDG。 可 以给予 
有 酶活性 的蛋白 质重组 产物， 也 可以采 用基因 疗法。 对 la 型的 C.DG 特例， 在细 
胞 水平进 行了甘 露糖的 再赋予 疗法， 即 在细胞 培养时 加人甘 露糖， 以提高 GDP- 
Man  的量，  结果是 令人欣 喜的， 即放射 性同位 素标记 的甘露 糖明显 地参与 到了糖 
蛋 白的合 成中， 但是整 体实验 却使人 失望， 无明显 疗效。 总之， 目前 尚没有 可行的 
治疗 CDG 的 办法。 最近 又发现 GDP-Fuc 转运 缺陷的 病例， 这 些病人 缺少中 性粒细 
胞 SLex， 令人 兴奋的 是口服 岩藻糖 （Fuc) 的治疗 可改善 病人的 反复感 染[8,9 &然 
而 为什么 在机体 中一旦 有关的 糖链结 构发生 了改变 就会导 致一些 疾病的 产生？ 而且 
为何多 数是综 合征？ 
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吸引人 的微藻 “ 油井” 

The  Attractive  Microalgae  Oil  Wells 

在自然 界中， 藻 类因具 有光合 作用效 率高、 环境 适应能 力强、 生长 周期短 、生 
物质产 量高等 特点， 已在 食品、 医疗 保健、 化工 原料、 环保、 能源等 领域受 到广泛 
重视 w。 与此 同时， 研究还 发现有 些藻类 在生长 代谢过 程中体 内能积 累大量 油脂， 
且油 脂含量 可高达 70% 〜 80%, 因此 藻类作 为油脂 的高效 生产者 而引起 了广泛 

关注 [2’3]。 

微藻是 一类系 统发生 各异、 个体 较小、 通常 为单细 胞或群 体的能 进行光 合作用 
的水生 植物， 微 藻每年 固定的 C02 大 约占全 球净光 合量的 40%， 在 能量转 化和碳 
元素循 环中起 到举足 轻重的 作用。 微藻与 陆生高 等植物 有着相 同的光 合作用 机理， 
因其 有简单 的细胞 结构， 通 常能够 更有效 地转化 太阳能 并且繁 殖速度 较快， 单位面 
积产量 是陆生 高等植 物的若 干倍。 因 此许多 含油微 藻与高 等陆生 油料作 物相比 ，单 
位 面积内 它们能 够产生 出多达 30 倍量的 油脂。 同时， 许多 微藻能 够利用 高浓度 
co2, 如发 电厂的 烟气， 并 能在盐 水或海 水以及 农业、 动物和 人类的 生活废 水中繁 
殖 生长。 通过 大规模 开发微 藻生物 柴油， 不 仅可解 决生物 柴油的 原料来 源问题 ，同 
时还 可能产 生显著 的环境 效益。 

目前， 世 界各国 对利 用微藻 来解决 环境和 能源方 面所面 临的问 题 越来越 关注。 
美国、 日本等 国家的 科学家 做了大 量的科 学研究 和开发 工作并 成立了 相应的 国际联 
合 机构。 美国能 源部从 1980 年到 1996 年， 通 过国家 可再生 能源实 验室， 投资了 

5(X)0 万 美元启 动了利 用微藻 开发生 物燃料 的项目 - “Aquatic  Species  Program 

(ASP)”ra。 经过十 多年的 努力， 从美国 西南部 采集分 离到了  3000 株 微藻， 并对其 
中 生长速 度快、 脂肪 含量高 的微藻 进行了 实验性 的规模 培养， 这一项 目的实 施大大 
推 动了微 藻可再 生能源 的研发 工作。 日本 国际贸 易和工 业部从 1990 年开始 开展了 
名为  “the  Research  for  Innovative  Technology  of  the  Earth  program  (RITE)”  白勺 
项目 [4]， 利 用微藻 来固定 co2, 并着 力开发 密闭光 合生物 反应器 技术， 通过 微藻来 
吸收 火力发 电厂烟 气中的 C02 以 生产高 附加值 的生物 能源。 20 多个 私人公 司和政 
府的 研究机 构参与 了该项 计划， 十年 间共投 资大约 25 亿 美元， 分离出 10  000 多株 
微藻 并筛选 出多株 耐受高 co2 浓度、 高温、 生长速 度快、 能 形成高 细胞密 度的藻 
种， 建 立起了 光合生 物反应 器技术 平台。 新西兰 Blenheim 生 物燃料 公司利 用微藻 
进 行废水 处理， 处理废 水后所 获得的 微藻生 物质转 化为生 物燃料 [5]。 目前， 该公司 
正与 新西兰 航空和 波音公 司秘密 合作， 拟 创造出 世界上 第一个 以微藻 生产的 环保航 
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空燃料 的成功 范例。 2007 年， 美 国推出 了微型 曼哈顿 计划， 其宗旨 是向海 洋藻类 
要 能源， 以帮助 美国摆 脱严重 依赖进 口石油 的窘境 [6]。 微型曼 哈顿计 划由美 国点燃 
燃料公 司倡导 发起， 以 美国国 家实验 室和科 学家的 联盟为 主体， 到 2010 年 实现藻 
类产 油的工 业化， 达到 每天生 产百万 桶生物 原油的 目标。 为此， 美国 能源部 以圣地 
亚国家 实验室 牵头， 组织十 几家科 研机构 的上百 位专家 参与这 一宏伟 工程。 

尽管 如此， 为了 尽快实 现微藻 产油的 工业化 生产， 尚有 几个问 题需要 解决： 

1)  对 微藻光 合作用 机制的 解析： 通过 剖析微 藻的光 合作用 过程， 解析 其光合 
作用 机制， 以进一 步通过 现代生 物学手 段消除 光饱和 现象， 减 少光抑 制和光 氧化损 
伤， 提 高微藻 实际光 合作用 效率。 

2)  光 反应器 工程： 目 前在微 藻培养 方面设 计了各 种光反 应器， 如 跑道池 、管 
式反 应器、 平 板反应 器等， 但究 竟何种 光反应 器更适 合微藻 大规模 培养， 更 容易发 
挥微藻 的最大 潜能， 迄 今尚无 定论。 因此， 设计和 制造新 型光反 应器， 以提 高微藻 
大规 模培养 效率是 摆在我 们面前 的又一 个重大 难题。 

3)  微藻 在培养 过程中 的贴壁 问题， 封闭 培养中 的散热 问题， 开 放培养 过程中 
的染 菌问题 和封闭 培 养过程 的 成本问 题等。 
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“吃干 榨尽” 低劣 生物质 

Complete  Conversion  of  Waste  Biomass 


低劣 生物质 资源主 要是指 农业生 产过程 中产生 的废弃 秸秆、 养 殖业产 生的粪 
便、 城市生 活垃圾 和生活 污水， 以 及工业 生产过 程中的 有机废 水等。 据 统计， 我国 
养 猪数量 占世界 养 殖家禽 数量则 占世界 20% 以上 [2]。 据 估计， 1 头猪的 
粪便 排放量 相当于 7 个人， 而 1 只鸡的 BOD  (Biochemical  Oxygen  Demand, 生化 
需 氧量） 排 放量则 相当于 0.7 个人。 如此庞 大的养 殖业， 再加 上庞大 的人口 数量， 
我 国每年 的粪便 排泄总 量极其 巨大。 目前， 我 国大部 分粪便 均直接 排放， 流 人到了 
水 体中， 造成 了严重 的水体 污染， 导 致了水 体的富 营养化 问题。 

当 前我国 的许多 城市已 被垃圾 包围， 很多河 流水质 恶化， 均是由 这些废 弃生物 
质 引起。 但 同时， 它们又 是一种 资源， 含有 丰富的 有机质 和营养 物质， 如蛋 白质、 
脂 肪等， 如 果不对 它们加 以处理 利用， 不 仅会造 成环境 污染， 还 是资源 浪费。 如能 
对 它们加 以高效 利用， 如生 产生物 燃气， 产生的 沼渣、 沼 液可用 作优质 农家肥 ，实 
现生态 农业的 良性化 发展， 在成 功解决 环境、 卫 生等问 题的同 时还可 生产可 观的清 
洁 能源， 可 谓一举 多得。 

生物 燃气作 为一种 可再生 能源， 其主要 成分为 甲烷， 最突出 特点就 是清洁 ，能 
有 效地利 用有机 垃圾、 人畜 粪便、 废 弃农作 物秸奸 等低劣 生物质 原料。 由于 生物燃 
气符合 可持续 发展的 要求， 以及其 具备的 绿色、 清洁、 环保等 特性， 欧盟、 日本、 
美国等 发达国 家和地 区越来 越青睐 于生物 燃气的 使用， 并已 在气体 储存、 运 输和输 
送方 面奠定 了良好 的工作 基础。 鉴 于此， 欧盟开 展了生 物燃气 ^"划[3]， 日本 则启动 
了  Lotus 计划 [«。 据 报道， 2006 年， 欧 盟地区 生物燃 气的产 量约为 530 万 t 石油当 
量， 同 比增长 13.  6%， 并已 开始作 为汽车 燃料进 行规模 应用。 

我国对 生物燃 气的开 发利用 起步于 20 世纪 50 年代， 在农 村主要 用粪便 和农作 
物秸 秆制取 沼气。 而在 大中型 沼气工 程中， 我国 更多的 是将各 种工业 废水的 治理和 
沼气生 产结合 起来， 虽 然取得 了一些 成绩， 积累 了较为 丰富的 经验， 但产 业规模 
小、 系 统集成 化低， 无法 适应大 规模工 业化的 需要。 我国 现阶段 随着工 农业 生产的 
发展、 人 口迅速 增长、 工业 有机废 弃物、 农村 养殖、 种植、 生活废 弃物、 城 市生活 
垃圾和 废水等 的大量 产生， 不 但已造 成严重 的环境 污染， 而 且还导 致大量 资源浪 
费。 据 估算， 目 前我国 仅禽畜 粪便资 源总量 就有约 8.5 亿 t， 若将其 转化为 生物燃 
气可折 合超过 7840 万 t 标准煤 W。 2007 年， 内 蒙古蒙 牛集团 建成了 全球最 大的畜 
禽类 沼气发 电厂， 可日 产沼气 1.2 万 m3， 日发电 3 万 kwh， 每年 可向国 家电网 
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提供 1000 万 kW  •  h 的 电力， 还可 生产有 机肥约 20 万 tW 。 

尽管 如此， 当 前我国 在低劣 废弃生 物质生 产生物 燃气方 面的研 究还存 在如下 
问题： 

1)  资源 集中化 问题： 由 于农业 的自身 特点， 秸秆 生产处 于一种 分散的 模式， 
其采 集比较 困难， 这 就直接 导致了 生物燃 气生产 成本的 提高。 

2)  高效秸 杆消化 技术： 由 于木质 纤维素 的特殊 结构， 秸 轩消化 过程往 往非常 
缓慢和 低效， 导 致燃气 生产效 率低， 无 法适应 大规模 工业化 生产。 在 生物燃 气生产 
过 程中， 如何对 結秆进 行高效 消化？ 

3)  菌群的 适应性 与群落 优化： 在生 物燃气 生产过 程中， 微生物 如何适 应不断 
变化的 环境， 如 温度、 原 材料组 成等？ 另外， 微 生物群 落中， 各种微 生物如 何自我 
调节、 协同作 用等？ 

4)  如何实 现低劣 生物质 的综合 利用， 做到 “吃 干榨尽 ”， 把废弃 物的排 放降到 
最低？ 
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微生物 合成的 聚合物 

— 应用生 物材料 

Polymers  Synthesized  by  Microorganisms :  Applied  Biomaterials 

生物 合成的 聚合物 及其衍 生物对 生命来 说具有 重要的 意义， 生命 体可以 合成各 
种类 型的聚 合物， 按 照其化 学结构 可以将 其分为 8 个 大类： ① 核酸， 如核糖 核酸和 
脱 氧核糖 核酸； ②聚 氨基化 合物， 如 蛋白质 和聚氨 基酸； ③ 多糖， 如纤 维素、 淀粉 
和黄 原胶； ④ 有机聚 氧酯， 如聚羟 基脂肪 酸酯、 聚苹 果酸和 角质； ⑤聚 硫酯， 这是 
最近 才有报 道的； ⑥以 聚磷酸 为代表 的无机 聚酯； ⑦ 聚异戊 二烯， 如 天然橡 胶或者 
杜 仲胶； ⑧ 聚酚， 如木质 素和腐 殖酸。 这 些聚合 物正在 被人们 开发为 各种用 途的高 
分子 材料。 这些高 分子材 料有着 特殊的 性能， 包 括可降 解性、 生物 相容性 和手性 
等。 有些材 料如蜘 蛛丝是 一种蛋 白质， 强度 惊人， 被称为 “生物 钢”。 而纤 维素是 
世界 上产量 最多的 可再生 材料， 也 有很高 的机械 强度， 广泛 应用于 日常生 活中。 

在各种 生物机 体中均 存在着 生物聚 合物， 而 且对于 绝大多 数机体 来说， 其细胞 
干 重的很 大部分 是其中 生物聚 合物的 干重。 生物 聚合物 对于机 体来说 具有广 泛的作 
用： 转 化和表 达基因 信号， 催 化生物 反应， C 存碳 、氮、 磷等营 养成分 和能量 ，提 
供在 其他细 胞或有 害外在 环境、 内在 因子攻 击下的 抵御和 保护， 生物 及非生 物信号 
的 转导， 与环境 和其他 生物的 联系， 以及黏 附于其 他生物 或非生 命体系 表面等 。另 
外， 许多 生物聚 合物是 细胞、 组 织甚至 整个机 体的结 构组成 部分。 

为了执 行这些 不同的 功能， 生物 聚合物 必须具 有各种 各样的 性质， 必须 可以与 
各 种不同 底物、 组 分和材 料特异 性地发 生相互 作用， 并且通 常表现 出极强 的亲和 
性。 而且， 多数生 物聚合 物具有 较高的 强度。 这 些特性 为其在 各方面 的应用 提供了 
可能。 这 种可能 及其可 再生性 使生物 聚合物 成为工 业生产 关注的 焦点。 

此外， 通过 微生物 转化的 方法， 也能获 得生物 高分子 材料或 单体， 然后 进一步 
聚合成 高分子 材料。 目 前这类 生物材 料主要 包括聚 羟基脂 肪酸酯 （PHA)、 聚乳酸 
(PLA)、 聚 丁二酸 丁二酯 （PBS)、 生 物乙醇 （PE)、 生 物尼龙 （PTT)、 生 物导电 
材料 （PPP) 和 聚氨基 酸等。 它们中 的至少 一个单 体可以 用微生 物发酵 获得。 由于 
篇幅的 限制， 本节主 要介绍 PHA。 

聚 轻基脂 肪酸醋 （ polyhydro xyalkanoates， PHA) 是微生 物体内 的一类 3 -轻 
基脂肪 酸组成 的线性 聚酯， 外 观是一 种细胞 内涵体 （图 1)， 其 基本结 构如图 2 所 
示。 其 分子质 量多为 50  000 〜 20  000  000Da。 单 体的羧 基与相 邻单体 的羟基 形成酯 
键。 单 体皆为 R- 构型。 不同的 PHA 的 主要区 别在于 C-3 位上不 同的侧 链基团 ，以 
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侧 链为甲 基的聚 3 -羟 基丁酸 (PHB) 最为 常见。 

口 多由 细菌合 成的疏 水细胞 
内聚物 

□高聚 物单体 —— 羟 基脂肪 
酸 （ HA  ) 皆 为手性 
□ 单 体结构 多样性 
□聚 羟基脂 肪酸酯 (PHA) 
家 族中以 聚羟基 丁酸酯 
( PHB) 最 为常见 


图 1  PHA 是一种 渗透压 惰性的 细胞内 涵高分 子物质 （图 中白色 颗粒） 

0 

*  || 

- [CH-(CH2)_C-]n-0- 

R 

图 2  PHA 的结 构通式 

其中 n=l、 2、 3 或 4; 通常 m=l， 即为聚 -3 -羟 基脂肪 酸酯。 n 表示聚 合度， 决定分 子质量 的大小 D 
R 是可变 基团， 可为饱 和或不 饱和、 直链 或含侧 链及取 代基的 烷基。 *代 表手性 碳原子 

PHA 在胞 内的大 量积累 不会影 响细胞 内的渗 透压， 所以 是一种 理想的 储能材 
料。 而 当环境 中缺乏 碳源、 其 他营养 元素充 足时， PHA 又可 作为碳 源被降 解和重 
新 利用。 低分 子质量 PHB 的发 现表明 这种聚 合物还 有更多 的生理 功能。 这种 PHB 
的 分子质 量约为 13  OOODa， 即由约 150 个单体 组成， 被称 为寡聚 HB  (OHB)， 是 
细胞质 膜组成 成分。 已 经发现 OHB 与其 他生物 大分子 连接在 一起并 在许多 生物体 
内广 泛分布 [1]。 对 PHA 生物合 成相关 基因、 结合在 PHA 颗 粒上的 辅助结 构蛋白 
和对 PHA 降解酶 名字的 建议也 已经被 接受并 且在文 献中广 泛引用 [2] 。 

20 世 纪初， 在褐球 固氮菌 (Azotobacter  chroococcum) 中 发现了 一 •种亲 苏丹染 
料、 可 溶于氯 仿的类 脂肪包 涵体， 其后在 巨大芽 胞杆菌 (BaciUusmegaterhmO 中 
又发 现了类 似的包 涵体， 其 组成被 Lemmgne 鉴 定为聚 -D-3 -羟 基丁酸 （poly-D - 3 - 
hydro xybutyric  acid,  PHB)[3]。 "70 年代， 除了  3 -轻 基丁酸 （3HB) 之外， 其他 
PHA 单体， 如 3 -轻 基戊酸 ( 3-hydro xyvalerate ,  3HV) 被发现 [4] 。 80 年代， 在细 
菌 合成的 PHA 中发现 了更长 碳链的 单体， 如 3 -轻 基己酸 ( 3-hydroxyhexanoate , 
3HHx)、 3 -轻 基辛酸 （  3-hydroxyoctanoate， 3HO)、 3 -轻 基癸酸 （  3-hydroxyde- 
canoate,  3 HD) 和 3 -轻基 十二酸 （ 3- hydroxydodecanoate， 3 HDD) 等单体 （图 
3)。 之后在 众多的 PHA 合成 菌中发 现了更 多新的 单体， 到 20 ⑻年， 已报 道超过 
150 种的 PHA 单体 [5]。 
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短链 PHA 单体  中长链 PHA 单体 


图 3 常见的 PHA 单体 

包括  D-3 -轻 基丁酸 （D-3-hydroxybutyric  acid， 3HB)、 3 -轻 基戊酸 ( 3-hydroxyvalerate ,  3HV)、 

3 -轻 基己酸 （3- hydroxy hexanoate， 3HHx)、 3 -经 基辛酸 ( 3-hydroxyoctanoate ,  3HO)、 3 -轻基 

癸酸 （ 3-hydroxydecanoate ， 3HD) 和 3 -轻基 十二酸 ( 3-hydroxydodecanoate ,  3 HDD) 等 单体。 

3HV 以下 为短链 单体， 3HHx 以上 为中长 链单体 

PHA 的单体 大多数 是链长 3 〜 14 个碳 原子的 3 - 羟基脂 肪酸， 还有 4 - 羟基和 
5 -羟 基脂 肪酸。 侧链 R 是高度 可变的 基团， 大 部分是 直链的 烷基， 有些 含有侧 
链。 多 数为饱 和键， 也 有不饱 和键。 有些 R- 基 团还有 苯环、 卤素、 氰基 等取代 
基团。 

根 据单体 的碳原 子数， 将 PHA 分为 两类： 短链 （short-chain-length,  SCL) 
PHA, 其 单体由 3 〜 5 个 碳原子 组成， 如 PHB、 聚轻基 戊酸醋 ( polyhydroxyvaler- 
ate， PHV) 等； 中长链 （ medium- chain- length ， MCL)  PHA, 其 单体由 6 〜 14 个 
碳原子 组成， 如 聚轻基 己酸醋 （ polyhydro xyhexanoate,  PHHx)、 聚轻基 辛酸醋 
( polyhydro xyoctanoate,  PHO) 等[6’7] ( 图 3)。 大多 数微生 物只能 合成其 中一类 
PHA。 一般 认为， PHA 单体 的碳原 子数不 同是由 PHA 合成 酶的底 物特异 性决定 
的。 近十 年来， 由短链 和中长 链单体 组成的 PHA 聚合 物引起 了学术 界和产 业界越 
来 越多的 关注， 已经 发现了  3HB 与 3HHx 单体的 共聚物 —— 聚羟基 丁酸羟 基己酸 
酯 [poly  ( 3- hydroxybutyrate*co-3- hydro  xyhexanoate ) ,  PHBHHx] 及 3HB  和其 
他超过 6 个碳 原子的 3 -轻基 脂肪酸 ( 3-hydroxyalkanoate,  3HA) 组成 的共聚 
物 

_fiJ ■将 PHA 分为 同聚物 （homopolymer) 和 共聚物 (copolymer) 两类： 前者只 
有一种 单体， 如 PHB、 PHV 等； 后者含 有两种 或两种 以上的 单体。 如 PHBHHx、 
以 3HB 和 3HV 为单 体的聚 轻基丁 酸轻基 戊酸酯 [poly  ( 3- hydroxybutyrate-co-3- 
hydroxyvalerate)  ,  PHBV] 等。 PHA 的 结构是 在与其 单体结 构相关 的底物 培养中 


微生物 合成的 聚合物 


.  603  . 


获 得的， 这 使得合 成多种 结构的 PHA 成 为可能 （图 3)。 

那些 区别于 具有常 见结构 单体如 PHB、 PHBV、 P  (3HB- 4HB) 和 PHBHHx 
等的 PHA 可以 称为具 有特殊 结构的 PHA 或 非常见 PHA。 它们 主要包 括含有 6 〜 
16 个 碳原子 的各种 饱和、 非 饱和、 直链 或支链 3 - 羟基脂 肪酸， 它们 具有脂 肪族或 
芳 香族的 侧链， 而 且侧链 上还可 以带有 许多不 同的侧 链功能 基团， 如卤 素原子 、羟 
基、 环 氧基、 腈基 苯基、 硝基 苯基、 羰基和 苯基等 （图 4) 脚。 


g  h 

图 4 微生 物合成 的一些 非常见 PHA 的单 体结构 
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2001 年， 首例主 链带硫 （一 S —） 的 PHA 被微生 物合成 出来了 （图 5)。 它是 
一种被 称为聚 硫代酯 （polythioesters， PTE), 具有和 PHA 类 似结构 的聚酯 。除 
了 核酸、 聚 酰胺、 聚 多糖、 聚 磷酸、 聚酚、 聚类 异戊二 烯和聚 羟基脂 肪酸酯 这已知 
的 7 种生 物大分 子外， 聚 硫代酯 （PTE) 的 出现代 表了迄 今为止 还不知 道的第 8 种 
生物 大分子 [9]。 非 常有趣 的是， PTE 的合 成利用 的正是 PHA 的 生物合 成系统 ，而 
且 PTE 的合成 酶正是 PHA 合成酶 (PhaC), 这 也更加 充分地 证明了  PHA 合成酶 
(PhaC) 广泛的 底物适 应性。 


图 5 带有 3 -巯 基丙酸 （3MP)、 3 -巯 基丁酸 （3MB)、 3 -巯 基戊酸 （3MV) 和 
3 -羟 基丁酸 (3HB) 的 共聚物 [9] 


由此 可见， 微 生物的 合成能 力是惊 人的。 只要有 适当的 底物， 有特异 性低的 
PHA 合 成酶， 就 能合成 出结构 与底物 相关的 PHA 单体。 如果 PHA 含有功 能团， 
那么还 可以对 PHA 结 构进行 进一步 的化学 修饰， 产生新 的材料 结构， 带来 新的性 
能。 在这 方面， 需要 材料、 微生物 以及化 学专家 合作， 进行 结构的 设计。 由 此正在 
形成 一个以 PHA 为中 心的生 物与材 料产业 （图 6、 图 7)™。 
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生物 植人物 


图 6 以 PHA 为中 心的生 物与材 料产业 [w] 


当高 分子加 工公司 参与时 ... 
PolyOne 把 PHBV 变 成产品 


cunt 


图 7 以 PHA 为 主要材 料制成 的容器 
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活 性污泥 和高效 降解微 生物在 
处理 废水中 的应用 及问题 

The  Application  of  Activated  Sludge  and  Effectively  Degradating 
Microorganisms  on  Wastewater  Treatment  and  its  Problem 


活性污 泥法是 现代污 水处理 中应用 最广泛 的方法 之一。 能 够处理 有机废 水的微 
生物 絮体叫 作活性 污泥， 包括 好氧污 泥和厌 氧污泥 由 微生物 （包 括细菌 、真 
菌）、 原生 动物、 后 生动物 及其代 谢和吸 附的有 机物、 无机物 组成。 活性污 泥中的 
微生 物主要 由细菌 （菌胶 团细菌 及丝状 细菌） 组成， 占污 泥中微 生物总 重量的 
90% 〜 95% 左右。 废 水生物 处理过 程中， 有机物 从污水 中去除 过程的 实质是 有机底 
物作 为营养 物质被 微生物 吸附、 摄取、 代谢 与利用 的过程 。式 （1) 〜式 （3) 表示 
微 生物对 有机物 的代谢 过程。 

C.xHyOz+  (x+ 子 一音） 02  ^xC02+^H20— AH  ⑴ 

被吸附 在微生 物细胞 表面上 的有机 底物在 酶的作 用下， 一 部分最 终形成 002和 
H20 等稳定 物质， 并 生成合 成新细 胞物质 （原 生质） 所 需要的 能量。 


nCxHyOz  +  nNH3  +n  (x+j — —  5)  O2 - ^ 

(C5H7N02)n  +  n  (x-5)  C02+n  (y9— 4)H20 — AH 


(2) 


与此 同时， 对另一 部分有 机底物 产生的 能量进 行合成 代谢， 形成新 的细胞 物质。 

(C5H7N02)n+5n02  -^5nC02+2nH,0+nNH3+AH  ? 

当有 机底物 消耗殆 尽时， 微生 物对自 身细胞 进行氧 化分解 并产生 能量。 分解代 
谢的 产物是 C02*H20, 而合成 代谢的 产物则 是新的 微生物 细胞， 并以剩 余污泥 
的方 式排出 活性污 泥处理 系统。 这些 污泥中 还包含 着未被 降解的 多种污 染物， 所以 
处 理和处 置这些 污泥也 是一大 难题。 针对污 泥处理 过程中 的环境 问题， 20 世纪 90 
年 代提出 了剩余 污泥减 量化的 概念。 污泥 减量化 是使整 个污水 处理系 统在保 证污水 
处理效 能的前 提下， 采用 适当的 物理、 化学、 生物等 方法， 使 向外排 放的生 物量达 
到 最少， 从而 实现从 “ 源头” 上减少 污泥的 产量。 目前 污泥减 量化技 术已经 成为国 
内外 的研究 热点。 
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1 基 于微生 物隐性 生长的 污泥减 量技术 

微生物 基于自 身 细胞溶 解产物 的生长 方式称 为隐性 生长。 整个过 程包含 了溶胞 
和 生长， 其 中溶胞 为限速 步骤， 因此 溶胞效 率的提 高能够 导致污 泥产量 的减少 。利 
用各种 物理、 化学 等溶胞 技术， 使 细菌能 够迅速 死亡并 分解成 为基质 再次被 其他细 
菌所利 用是污 泥减量 过程中 广为应 用的手 段_1 包 括臭氧 氧化污 泥减量 技术、 氯氧 
化污 泥减量 技术、 超声 波污泥 减量化 技术、 Fenton 试剂 法等。 

2 基于代 谢解偶 联的污 泥减量 化技术 

微 生物的 分解代 谢过程 能够分 解复杂 的有机 物产生 能量， 合成代 谢则利 用这些 
能量合 成细胞 需要的 物质， 其中 能量转 化是以 ATP 的形 式来实 现的。 对于 好氧微 
生物， ATP 主 要是由 氧化磷 酸化产 生的， 在这 个过程 中电子 通过电 子传递 系统从 
电 子供体 （底 物） 转 移到电 子受体 （02)。 通过限 制呼吸 速率， 细菌 的分解 代谢和 
合 成代谢 偶联在 一起， 能量的 产生最 大化地 为微生 物生长 服务。 然而， 若呼 吸作用 
的 控制不 存在， 则 取而代 之的是 合成过 程的速 率受到 限制， 那 么就会 发生代 谢解偶 
联， 剩 余的自 由能量 因不能 由合成 代谢所 利用， 从 而引起 生物量 的产量 减少。 

在 某些条 件下， 如存 在质子 载体、 重 金属、 剩余 能量、 异常 温度、 营养 物质缺 
乏 和好氧 / 厌氧 交替循 环时， 可导致 代谢解 偶联的 发生。 这种解 偶联方 法将加 大分解 
代 谢和合 成代谢 之间在 能量供 需上的 矛盾， 从 而使供 给合成 代谢的 能量受 到限制 。当 
能量解 偶联发 生时， 就 会出现 生物增 长量的 减少， 即表现 为污泥 减量。 可以通 过投加 
解偶 联剂、 好氧 一沉淀 一厌氧 （OSA) 工艺、 高 So 条件 下的解 偶联、 高 浓度溶 
解氧的 解偶联 作用、 同时 解偶联 污泥减 量和脱 氮集成 工艺达 到污泥 减量的 目的。 

3 基于 微型动 物捕食 作用的 污泥减 量技术 

生 物捕食 污泥减 量工艺 具有较 好的污 泥减量 效果， 与其他 物理、 化学污 泥减量 
技术 相比， 具有低 成本、 无 污染的 优点， 有较好 的应用 前景。 可以通 过接种 微型动 
物、 生物相 分离工 艺来达 到污泥 减量的 目的， 但还 需要解 决下列 问题： ①鉴 于微型 
动 物对环 境的敏 感性， 应控 制适合 微生物 生长的 环境； ②由于 微生物 摄食还 会造成 
氮、 磷的 释放， 对氮、 磷没 有去除 作用， 因此要 结合其 他方法 同时进 行脱氮 除磷的 
研究； ③利用 先进的 生物技 术手段 来揭示 生物捕 食过程 中捕食 生物和 细菌的 关系， 
以及基 质在生 物体内 的转化 规律； ④是否 有新的 物质随 出水释 放到环 境中； ⑤工艺 
的持 久性， 即工艺 是否运 行很长 一段时 间后仍 没有剩 余污泥 产生。 
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4 基 于维持 代谢的 污泥减 量技术 

1965 年， Pirt 把 微生物 用于维 持其生 命功能 的这部 分能量 称为维 持代谢 能量， 
这部 分能量 将用来 完成包 括细胞 物质的 交换、 主动 运输、 自身 的位置 移动等 基本的 
生命 活动。 这 种代谢 对于污 泥减量 化的重 要作用 在于污 水有机 基质的 消耗未 被合成 
新 的细胞 组分。 可通 过延长 污泥停 留时间 SRT 和降 低污泥 负荷率 （F/M) 使能量 
的 供给在 理论上 等于维 持代谢 能量， 从 而达到 污泥减 量的目 的 [3k. 

在 废水处 理中通 过直接 向废水 处理系 统中投 加从自 然界中 筛选的 优势菌 种或通 
过基因 重组技 术产生 的高效 菌种， 以改善 原处理 系统的 能力， 达到对 某种或 某一类 
有 害物质 的去除 或某方 面性能 优化的 目的， 最终提 高系统 的处理 能力。 高效 菌的投 
加可以 很好地 发挥微 生物的 潜力， 有效地 解决废 水中的 难降解 有机物 以及传 统污水 
处理 工艺中 的缺点 [4]。 

目前 发现和 人工构 建的高 效微生 物降解 菌株已 有较多 的报道 。如 Joo 发 现异养 
硝化和 缺氧反 硝化产 碱杆菌 No4 能够在 缺氧的 条件下 实际处 理高浓 度氨氮 养猪场 
废水。 在 连续试 验中能 够达到 2(X)0  NH„+-N  mg/L 和 12 ⑻ 0  COD  mg/L 去除 ，铵 
的去除 率达到 30  mg-N/L/h， 是其他 菌种的 5 〜 10 倍® >:。 Aulenta 从 污泥中 培养了 
可 以以高 浓度的 氯乙烯 （VC) 作 为唯一 碳源的 菌种， 对于生 物强化 技术是 一种良 
好的 菌种。 首先是 1 〜 2 月的适 应期， 以 0.02mmol  VC/L 为起 始浓度 培养。 然后 
VC 浓度 逐渐从 0.  02mmol/L 增至 0.  8mmol/L， 可以 长时间 （超过 500 天） 保持 
VC 的降 解能力 [6L  Ivanov 用 从富集 的环境 中分离 出来菌 株肺炎 克雷伯 菌菌株 B 和 
维罗纳 假单胞 菌菌株 F 添加到 活性污 泥中， 在 连续反 应器中 8 天后 形成好 氧颗粒 
污泥， 将其 形成周 期从几 周缩短 至几天 W 。 

用特定 的有效 微生物 强化可 提高废 水生物 处理系 统中难 降解有 机物的 降解效 
率、 改善 系统脱 氮除磷 效率、 提高系 统稳定 性等。 高效 微生物 筛选是 生物强 化技术 
成功的 决定性 因素。 改 进传统 高效菌 种筛选 时以目 标污染 物的降 解为唯 一手段 ，结 
合 微生物 的遗传 特征、 污染物 的可生 物降解 性和生 物修复 速率等 多方面 因素， 可开 
发出 能够维 持异常 代谢特 征或对 化学污 染物或 环境压 力具有 更好耐 受性的 高效菌 
种。 通过分 析环境 微生物 菌群的 组成和 结构、 微生物 的生态 环境、 种 群结构 和数量 
变化， 筛选 具有高 效降解 性能、 良好 生态适 应性、 能在 目标污 染地维 持相当 持久性 
和 活性的 微生物 菌株作 为生物 强化接 种体。 

利 用基因 工程手 段构建 具有高 效降解 性能的 土著微 生物， 或直接 利用具 有代谢 
性能的 可移动 基因组 分进行 强化， 可避 免与土 著微生 物竞争 资源和 空间， 是 未来的 
发展 方向。 

分子 生物学 技术在 构建高 效微生 物中发 挥重大 作用， 而且是 监控、 探测、 分析 
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高 效微生 物在新 的生态 系统中 种群结 构多样 性及变 化的有 力工具 。以 16S  rRNA 目 
标寡 核苷酸 探针的 荧光定 量杂交 （FISH)%«、 变性梯 度凝胶 电泳和 温度梯 度凝胶 
电泳 （DGGE/TGGE)™ 等分子 生物学 手段与 微生物 生态学 相结合 M， 已 经成为 
研究 给定环 境中微 生物菌 群行为 和生物 强化后 整个环 境生态 的重要 学科。 

另外， 实践中 常将具 有不同 降解功 能的菌 株相互 组合成 菌群可 以用于 废水处 
理， 该 类菌群 中微生 物之间 相互耦 合协同 发挥作 用的机 理研究 也是目 前国内 外环境 
微生物 研究的 热点和 重点。 
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发酵生 物制氢 与微生 物电解 池制氢 

Dark  Fermentation  and  Microbial  Electrolysis 
for  Efficient  Bio-hydrogen  Production 


生物制 氢是利 用微生 物自身 的生理 作用， 在 一定的 环境条 件下， 通过微 生物的 
代谢活 动产生 氢气的 现象。 1931 年， Stephenson 首次 报道了 在细菌 中含有 氢化酶 
(hydrogenaSe)[1] 以催 化氢的 可逆氧 化还原 反应： H2#2H 十 +2e— 。 1966 年， 
Lewis 提 出生物 制氢的 想法。 到 20 世纪 70 年代， 由于世 界性能 源危机 的出现 ，微 
生物 制氢的 实用性 才得到 重视， 期 间进行 了大量 的研究 工作。 但 是到了  80 年代， 
随 着石油 价格的 下降， 生物制 氢的研 究工作 又进人 了一个 低潮。 90 年 代之后 ，随 
着人们 对化石 燃料埋 藏量的 有限性 及其使 用加剧 世界环 境污染 问 题的认 识加深 ，使 
得世界 再一次 把目光 聚焦在 微生物 制氢技 术上。 目前， 生物制 氢已成 为生物 技术的 
前沿研 究方向 之一。 

迄今 为止， 已 报道的 产氢微 生物包 括了光 合生物 （厌 氧光合 细菌、 蓝细 菌和绿 
藻）、 非光 合生物 （严 格厌氧 细菌、 兼性厌 氧细菌 和好氧 细菌） 和古细 菌类群 。按 
照微 生物代 谢产氢 机制的 不同， 生 物制氢 过程可 以分为 三类： ①利用 藻类或 者青蓝 
菌的生 物光解 水法； ②利用 有机化 合物的 光合细 菌光分 解法； ③利用 有机化 合物的 
发酵 制氢， 也叫 暗发酵 制氢。 从 生物制 氢的概 念提出 以来， 国 际上一 直把研 究重心 
放在 光反应 生物制 氢上， 直到 20 世 纪末才 把注意 力转移 到厌氧 暗发酵 制氢技 术上。 
与利 用光裂 解制氢 相比， 发酵 制氢过 程具有 微生物 增殖速 度快、 产氢速 率高、 不受 
光 照时间 限制、 可利 用的有 机物范 围广、 工艺 简单、 易实 现工业 化等诸 多优点 [2]， 
因此发 酵制氢 法更具 有发展 潜力。 但发酵 制氢的 关键科 学问题 是如何 理解细 胞代谢 
和 调控网 络的复 杂性， 提 高氢气 转化率 或氢气 得率。 

以葡 萄糖为 底物， 发酵生 物制氢 理论氢 产率可 用如下 反应方 程进行 分析： 

C6H1206  +  4H,0 ― ^2CH3COO- +  2HC03- +4H++  4H2 
以 上式进 行反应 的最大 氢气转 化率为 4mol- 氢气 • （mol- 葡萄糖 厂1。 除了 用于产 
氢外， 葡萄 糖中所 含有的 其他氢 将会以 副产物 的形式 转化为 乙酸， 而 在不理 想的情 
况下， 还会 转化为 乙醇、 乳 酸等。 目前只 有嗜热 产氢菌 的氢气 转化率 接近于 4mol- 
氢气 • （mol- 葡萄 糖广1 的理论 最大转 化率， 但 是嗜热 菌生长 缓慢、 培养耗 能高、 
发酵 控制难 度大， 限制 了它的 应用。 对 于常规 的产氢 菌种， 如 肠杆菌 属和梭 菌属其 
转化 率均为 1 〜 2.  5mol- 氢气 • （mol- 葡萄糖 广1 ， 仅为 理论转 化率的 25% 〜 65%。 

理 论上， 葡 萄糖完 全氧化 的话， lmol 葡 萄糖可 以生成 12md 氢气， 因 此我们 
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面 临的关 键问题 是如何 在微生 物细胞 内突破 生物制 氢转化 率低的 瓶颈。 Woodward 
等 学者用 10 种商业 用酶使 戊糖磷 酸盐循 环与氢 酶产氢 过程相 耦合， 通过构 建完整 
的 非细胞 酶反应 系统成 功实现 了氢气 的高转 化率， 使产 氢达到 11.6mol- 氢气 • 
(mol- 葡 萄糖广 1[3]， 证 明了实 现高氢 气转化 率的可 能性。 然而， 作为 非细胞 的酶反 
应 体系， 这一 系统反 应速度 很慢， 酶成 本高、 容易 失活， 酶 的匹配 性及可 控制性 
差， 而且 也不具 实际应 用的经 济性。 如何 在细胞 体系内 通过揭 示生物 制氢的 代谢调 
控 机制， 合理 地重构 代谢途 径和调 控代谢 网络， 突破 厌氧发 酵制氢 4mol- 氢气 • 
(mol- 葡萄 糖广1 的 瓶颈， 是发酵 生物制 氢的前 沿科学 问题。 

可 能的解 决途径 之一： 超级 产氢菌 种的代 谢途径 设计。 生 物制氢 的本质 是在缺 
氧或 厌氧状 态下， 微 生物把 质子还 原为氢 气以消 除初级 代谢所 产生的 剩余还 原力。 
通过代 谢工程 改造， 特别 是面向 细菌能 量代谢 过程的 改造， 有 可能使 细菌代 谢所产 
生 的所有 还原力 （NADH) 都 能够被 质子平 衡形成 氢气。 NADH 在 氢化酶 作用下 
转化 为氢气 的途径 被称为 NADH 途径 W ， 该机理 的细节 问题目 前仍为 未知数 ，但 
由 于其具 有高效 产氢的 潜力， 是生 物制氢 值得深 人研究 的重要 问题。 如果在 厌氧状 
态下完 全按照 这一途 径进行 产氢， 由于葡 萄糖厌 氧酵解 将产生 4 个 NADH ， 则理 
论 最大转 化率为 4mol- 氢气 • （mol- 葡 萄糖疒 S 而此时 唯一的 副产物 是乙酸 。特 
别 是在具 有氢化 酶和产 氢能力 的兼 性厌氧 菌中， 好氧 代谢时 EMP 途径和 TCA 循 
环总 共产生 10 个 NADH, 如 果好氧 状态下 产生的 NADH 能 够全部 被氢化 酶所利 
用， 那么理 论最大 转化率 将达到 lOmol- 氢气 • （mol- 葡萄糖 厂1， 这 一途径 不副产 
乙酸， 是理论 上可以 实现的 更高效 的产氢 途径。 如 果能够 实现这 一理论 转化率 ，将 
是发酵 制氢领 域的重 要技术 突破， 具 有非常 重要的 理论意 义和工 业应用 前景。 关键 
在于如 何实现 NADH 定向 地被氢 化酶所 利用， 最 终形成 氢气。 特别 是在有 氧状态 
下， 由于 氢化酶 将很快 失活， 如 何创制 出耐氧 的氢化 酶并将 有氧状 态下的 NADH 
生产 以及厌 氧状态 下氢气 转化这 两个过 程有机 衔接， 是实现 NADH 途径高 效产氢 
的关键 问题。 

可 能的解 决途径 之二： 微生物 电解池 （MEC) 制氢。 如 果按照 正常的 细菌代 
谢 途径， 除了 用于产 氢外， 葡萄糖 中所含 有的其 他氢将 会以副 产物的 形式转 化为乙 
酸。 如果 能直接 把乙酸 等物质 转化为 氢气， 也 能够实 现从葡 萄糖到 氢气的 高转化 
率。 BE  Logan 等 发明的 微生物 电解池 (MEC), 能够 在向电 池供应 微量电 力的情 
况下， 实现乙 酸等物 质向氢 气的转 化[5]， 显著提 高葡萄 糖到氢 气的转 化率。 MEC 
存 在的问 题是该 过程反 应速度 很慢， 细胞 内代谢 反应产 生的电 子流向 电极的 可控性 
低， 而 且胞内 电子流 向胞外 的机理 未知。 由于 需要组 装微生 物燃料 电池， 过 程放大 
及其 经济性 也是需 要着重 考虑的 问题， 因 此未来 如何自 由地调 控胞内 电子流 向胞外 
电极， 如何 实现微 生物燃 料电池 经济可 行性的 放大， 如何 提高整 体能量 回收率 ，是 
实现 微生物 燃料电 池制氢 的关键 问题。 
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产 烃产油 微生物 

—— 21 世纪生 物能源 的曙光 

Hydrocarbon/ oil-producing  Microorganisms :  the  Dawn 
of  the  21st  Century  Bioenergy 


随着人 类社会 的不断 发展， 面对化 石能源 的日益 枯竭、 石 油价格 的不断 上涨、 
油品 供需矛 盾的日 渐 显现和 环境污 染问题 的越发 突出， 可再生 生物能 源的开 发利用 
为经济 的可持 续发展 带来了 曙光。 生 物能源 作为可 再生、 污染 极小的 能源， 具有无 
可比 拟的优 越性， 必将为 21 世纪的 经济发 展和环 境保护 注人强 大的推 动力。 

由碳和 氢两种 元素组 成的有 机化合 物称为 碳氢化 合物， 又 叫烃， 是石油 和煤的 
主要 成分。 科学 家研究 发现自 然界中 的某些 微生物 （如 红酵 母属、 木霉菌 属等） 及 
微藻在 天然培 养基上 可以直 接产生 大量成 分接近 化石柴 油的烃 类物质 （表 1)。 人 
类从 20 世纪 30 年 代开始 就知道 采用各 种微生 物制造 乙烯。 


表 1  —些具 有产烃 能力的 微生物 


细菌 和真菌 

微藻 

甲 烧 杆菌属 (Methanobacterium) 

葡 萄藻属 

( Botryococcus) 

假 单胞属 (Pseudomonas') 

盐藻属  iHalophila) 

青 霉菌属 (Penicillium') 

小 球藻属 

{ChLorelLa) 

红 酵母属  iHhodotorula) 

倒 囊藻属 

(Anacystis) 

根霉属 (Rhizopus) 

小 环藻属 

{Cyclotella) 

木霉属 (Trichoderma) 

网 翼藻属 

{Dictyopteris) 

念 珠藻属 

(Nostoc) 

例 如甲烷 细菌是 一类能 够经过 发酵产 生可燃 性气体 甲烷的 厌氧性 细菌。 已知产 
甲烷细 菌约有 10 多种， 主要有 产甲烷 杆菌、 甲 烷八叠 球菌、 产甲烷 螺菌和 瘤胃甲 
烷杆 菌等。 这 类细菌 常见于 沼泽、 池溏污 泥中， 在食草 动物的 盲肠、 瘤胃中 也有大 
量的 产甲烷 细菌， 常 随粪便 排出， 所 以在沼 气池中 可用塘 泥和牲 畜粪便 接种。 我国 
农村不 少地区 已建起 了许多 小型沼 气池， 利 用沼气 做饭、 照明， 既 解决了 燃料困 
难， 又减少 了环境 污染。 

布朗 葡萄藻 (Botryococcus  braunii) 能够合 成大量 的烃， 其产烃 量取决 于不同 
的藻株 和培养 条件， 最高 能达到 干重的 86%， 其烃性 质也因 不同藻 株有所 区别。 
葡萄 藻大约 能将太 阳能的 3% 转移 到其烃 类化合 物中。 作 为一种 光合自 养生物 ，它 
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能 固定空 气中的 C02, 但不 净增空 气中的 含量。 藻类烃 的热值 范围是 30  000 〜 
42 ⑻ OkJ/kg， 同 样转移 100MW 的 热量， 燃烧葡 萄藻的 烃类比 起煤， 每年 能降低 
1.5父104032的释放量[1]。 

微生 物油脂 (mcrobial  oils) 又称 为单细 胞油脂 (single  cell  oil,  SCO) , 是由 
微生 物在一 定的条 件下， 利用 碳水化 合物、 碳氢化 合物和 普通油 脂作为 碳源， 在菌 
体 内产生 的大量 油脂。 在 适宜条 件下， 某 些微生 物产生 并储存 的油脂 占其生 物总量 
的 20% 以上， 具有这 样表型 的菌株 称为产 油微生 物[2]。 已知 细菌、 酵母和 霉菌中 
都有 能产生 油脂的 菌株， 特别 以酵母 菌和霉 菌类真 菌居多 [3] (表 2)。 

表 2  —些 具有良 好产油 能力的 微生物 


酵母类  霉菌类 


油脂 酵母属 (Lipomyces) 

被 抱霉属 (Mortierella) 

红 酵母属  iRhodotorida、 

根霉属 

(Rhizopus) 

丝抱 酵母属 (Trichosporon) 

曲霉属 

{Aspergillus^) 

隐球 酵母属 iCryptococcus) 

青霉属 

{P  enicillium) 

嫌 刀霉属 (Fusarium) 

细菌 在高葡 萄糖时 产生不 饱和甘 油酯， 但大 多数细 菌不产 而是积 累复杂 类脂， 
且 产生于 细胞外 膜上， 提取 困难， 故目前 认为产 油细菌 无工业 意义。 1973 年， Oliver 
等 发现海 洋细菌 中有多 不胞和 脂肪酸 （PUFA) 存在。 1977 年， Johns 等从海 洋细菌 
多形屈 晓杆菌 (Flexibacter  polymorphus) 中得到 二十碳 五稀酸 （EPA)， 证 明原核 
生 物同样 具有合 成多不 饱和脂 肪酸的 能力。 目前 对细菌 的研究 主要集 中在产 多不饱 
和脂肪 酸的深 海细菌 和极地 细菌， 对产 PUFA 细菌 而言， PUFA 组 成和含 量与培 
养温 度密切 相关， 降 低培养 温度， PUFA 产量 则相应 提高。 

产油酵 母菌和 霉菌合 成的油 脂和许 多植物 油脂相 类似， 主 要是甘 油酯和 磷脂， 
甘油 酯约占 80 % 以上， 磷脂约 占 10% 以上 。自 从第二 次世界 大战期 间发现 高产油 
脂的 斯达油 脂酵母 (Lipomyces  starkeyi) 、 黏红 酵母属 (Rhodotorula  ) 、 曲霉属 
{Aspergillus) 以及 毛霉属 (Mucor) 等 微生物 以来， 科学家 又寻找 到多种 产油菌 
种 并取得 突破， 为进 一步形 成生产 力提供 了技术 依据。 中国科 学院大 连化学 物理研 
究所 系统筛 选了一 些具有 产油潜 力的酵 母菌， 获 得了几 株生长 旺盛、 性 能稳定 、油 
脂含量 超过细 胞干重 55% 的 酵母。 特别值 得一提 的是， 有两株 糖源利 用谱广 、油 
脂含量 高的酵 母菌， 不仅能 代谢六 碳糖， 还 能转化 五碳糖 （木糖 和阿拉 伯糖） 为油 
脂。 产 油酵母 菌的这 一特性 尤其适 用于木 质纤维 素全糖 利用， 这是目 前燃料 酒精产 
业还 难以实 现的， 该 项研究 成果即 转化木 质纤维 素类生 物质为 能源产 品具有 特别重 
要的 意义。 希 腊学者 Papanikolaou  S 等 报道利 用深黄 被孢霉 (Mortierella  isabellina  ) 
在氮源 缺陷型 培养基 中进行 高浓度 糖发酵 （初 始糖 浓度达 100g/L)， 深黄被 孢霉生 
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物 量达到 35.9g/L， 油脂产 量达到 18.1g/L， 显 示出很 好的应 用前景 w。 在 酵母、 
霉 菌等真 核微生 物中， 某些产 油种属 能积累 占其生 物总量 70% 以上的 油脂。 其中 
以甘 油三酯 (triacylglyceol,  TAG) 为主， 约占 80% 以上， 磷 脂约占 10% 以上。 

含 油藻类 同样是 潜在的 油脂生 产者， 在一些 藻类中 含有极 其丰富 的脂类 物质， 
如 小球藻 (Chlorella) 、 桂藻 (Diatom) 和 杜氏藻 (Dimaliena  salina) 等， 大多 
含有 30% 〜 50% 的 脂类， 有的甚 至高达 85%。 据 报道， 异 养培养 小球藻 (Chlo- 
rella  protothecoides) 的含 油量可 达藻体 干重的 57.  2%, 经快 速热解 可获得 生物油 
脂[5]。 越 来越多 的科学 家认为 微藻能 源是当 今最有 开发前 途的生 物能源 之一， 希望 
将其作 为重要 的清洁 替代能 源》]。 但 微藻属 于低等 植物， 在基 因工程 改造以 及进行 
高 密度培 养等技 术上还 要克服 很大的 困难。 国内 外仍然 有许多 科学家 在探索 并研制 
“ 工程微 藻”， 希望 能实现 规模化 养殖， 降低 成本， 为获 取油脂 资源提 供一条 可靠的 
途径。 

微生物 发酵产 油大体 分两个 阶段， 即 菌体增 殖期和 油脂积 累期。 发酵的 前期为 
细胞增 殖期， 这 个时期 微生物 要消耗 培养基 中丰富 的碳、 氮源， 以保 持菌体 旺盛的 
代谢 和增殖 过程。 当 培养基 中碳源 充足而 某些营 养成分 （特 别是 氮源） 缺乏时 ，菌 
体 细胞分 裂速度 锐减， 代 谢活动 转为以 消耗碳 源并合 成和积 累油脂 为主， 这 个时期 
称为 油脂积 累期。 在 油脂积 累期， 微生物 基本上 不再进 行细胞 繁殖， 而是将 过量的 
碳 水化合 物转化 为烃及 脂类。 

由 于微生 物具有 细胞增 殖快、 生产周 期短、 生长所 需的原 料丰富 和价格 便宜等 
优点， 因而产 油微生 物除可 代替动 植物油 脂生产 食用油 脂特别 是保健 类功能 性油脂 
外， 还 可通过 微生物 发酵制 备烃和 微生物 油脂， 可为生 物柴油 的制备 提供更 加廉价 
而 广泛的 原料， 所以 利用微 生物直 接高效 合成烃 和微生 物油脂 成为当 前世界 各国政 
府 发展生 物柴油 产业和 生物经 济的重 要研究 方向。 生物 柴油由 各种动 植物油 脂经酯 
化 或转酯 化工艺 而得， 而大 部分微 生物油 的脂肪 酸组成 和一般 植物油 相近， 以 C16 
和 Cw 系脂 肪酸 （如 油酸、 棕 榈酸、 亚油酸 和硬脂 酸等） 为主， 因此 微生物 油脂可 
替 代植物 油脂生 产生物 柴油。 由于技 术经济 原因， 过去 SCO 很少有 规模化 生产的 
报道。 但 随着工 业生物 技术的 发展， 微生 物油脂 发酵从 原料到 过程都 在不断 取得新 
的 进展。 最近 美国国 家可再 生能源 实验室 （NREL) 的报 告特别 指出， 微生 物油脂 
发酵 可能是 生物柴 油产业 和生物 经济的 重要研 究方向 m 。 

微生物 产生油 脂的过 程本质 上与动 植物产 生油脂 的过程 相似， 都是 从乙酰 
CoA 羧 化酶催 化羧化 的反应 开始， 然后 经过多 次链延 长或再 经过去 饱和作 用等完 
成整 个生化 过程。 在此过 程中有 两个主 要的催 化酶， 即乙酰 CoA 羧 化酶和 去饱和 
酶。 其 中乙酰 CoA 羧化酶 催化脂 肪酸合 成的第 一步， 是第 一个限 速酶。 此 酶是由 
多个 亚基组 成的复 合酶。 结构 中有多 个活性 位点， 因此 该酶能 被乙酰 COA、 ATP 
和 生物素 激活。 去饱和 酶是微 生物通 过氧化 去饱和 途径生 成不饱 和酸的 关键酶 ，这 
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一过 程称之 为脂肪 酸氧化 循环。 

国际上 对产油 微生物 TAG 生物合 成和代 谢调控 机制的 研究已 取得了 重要进 
展， 例如 已初步 阐明了  AMP 脱 氨酶、 柠 檬酸裂 解酶、 苹果 酸酶等 的活性 变化与 
TAG 积累 活动的 关系， 但 仍然存 在着许 多富有 挑战性 的研究 课题， 例如 TAG 合 
成时主 要途径 的生理 功能、 相互 关系以 及其他 旁路在 TAG 生 物合成 代谢中 的作用 
问 题等。 目前， 人 们对产 油酵母 和产油 霉菌利 用葡萄 糖为碳 源积累 TAG 的 代谢途 
径 已有了 比较 深人的 认识， 当产油 微生物 培养基 中可同 化氮源 耗尽并 且可同 化碳源 
丰 富的情 况下， 其 TAG 积累 过程被 激活， 这个 过程涉 及微生 物代谢 和与代 谢相关 
的 一系列 生理生 化过程 的变化 （图 1)。 国内外 很多学 者尝试 利用基 因操作 技术定 
向改 造代谢 途径， 构建 微生物 “细 胞工厂 ”， 例如我 国学者 Lm  Bo 等 W 研究 分离产 
油 酵母调 控油脂 过量积 累代谢 相关的 元件、 探索 混合糖 条件下 微生物 生长、 代谢和 
产 物合成 的分子 机制。 尽管目 前 对产油 微生物 TAG 生物 合成和 代谢调 控机制 的研 
究 已取得 了重要 进展， 但 尚未见 成功地 通过基 因调控 手段增 加细胞 内油脂 含量的 
例子。 


图 1 产油酵 母油脂 积累代 谢调控 途径简 图[83 


现 代生物 技术的 发展使 产油微 生物的 研究技 术在不 断趋向 成熟， 微生物 用于油 
脂工业 已成为 现实。 虽然美 国等发 达国家 以及我 国政府 和企业 已对生 物能源 产业化 
技 术的发 展予以 关注， 但对 微生物 高效合 成碳氢 化合物 及微生 物油脂 制取生 物能源 
产 业化过 程所涉 及的诸 多科学 问题才 刚开始 重视， 因而 目前尚 未对此 开展系 统深人 
的 研究， 仍然存 在很多 问题： 

(1) 缺乏高 产油脂 的菌种 或藻种 （需 高通量 筛选、 诱变育 种和分 子生物 学改造 


等）； 


•  618  • 


生物技 术科学 


(2)  对微 生物产 烃或油 脂的生 物合成 和代谢 调控机 制的认 识不够 全面； 

(3)  微生 物发酵 产油脂 的培养 技术及 工艺不 成熟， 成本 偏高； 

(4)  能源 微藻易 放大、 低成本 培养系 统的缺 乏及大 规模培 养和采 收技术 问题； 

(5)  微生 物油脂 的分离 提取及 制取生 物柴油 的 生产工 艺不成 熟等； 

(6)  利用 产油微 生物开 发生物 能源生 产系统 成本的 综合优 化问题 （目前 成本过 
高， 竞争 力不明 显）。 

针对利 用产油 微生物 发展生 物能源 中 遇到的 问题 ，目 前科 学家们 的研究 领域集 
中在下 面几个 方面： 对各 种产油 微生物 （主要 包括酵 母菌、 霉菌和 藻类） 的 培养基 
础 研究， 将 有助于 对其油 脂过量 积累的 调控、 优 良发酵 菌株的 选育； 尤其是 对生化 
机制 的 研究， 包括对 其发酵 产脂过 程中油 脂生物 合成和 积累代 谢调控 的关键 酶特性 
及 其编码 基因， 如苹 果酸酶 (Mae) 基因的 克隆、 序列 分析、 表达与 调控等 研究， 
进 一步开 展调控 微生物 油脂的 合成与 积累以 及与油 脂积累 相关的 转基因 研究； 深人 
研 究微生 物在产 油时， 碳源、 氮源、 碳 氮比、 温度、 pH 等因素 对其的 影响， 以有 
利于改 进发酵 工艺， 进 一步降 低发酵 成本， 最大 限度发 挥菌种 产油脂 能力； 针对能 
源微 藻研制 新型高 效光生 物反应 器和开 发高密 度培养 技术； 同 时研究 制取油 脂的后 
续处理 过程， 例如笔 者提出 的能源 微藻大 规模光 自养培 养带来 的采收 问题、 微生物 
油脂加 工成可 直接利 用的生 物柴油 问题及 藻体等 综合利 用开发 问题等 [9] , 建 立节能 
和环 境友好 型的生 产工艺 技术， 将 对微生 物油脂 作为生 物柴油 实现产 业化提 供很好 
的 指导。 

因此， 微生 物产油 脂领域 具有广 阔的研 究发展 空间， 等待 着科学 家们去 不断探 
索。 随着 化石资 源日益 枯竭和 世界各 国能源 供应形 势日趋 严峻， 通过 微生物 转化和 
利用基 于碳水 化合物 的可再 生资源 已成为 社会经 济可持 续发展 的迫切 要求。 应充分 
利 用现代 分子生 物学、 化学生 物学和 生物化 工技术 的最新 成果， 加快 对产油 微生物 
菌种 筛选、 改良、 代 谢调控 和发酵 工程的 研究， 降 低获取 微生物 油脂的 成本， 可加 
快微生 物产油 的 研究领 域及相 关产业 的发展 进程。 
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未 培养微 生物资 源的认 识及开 发利用 

Exploitation  of  Uncultured  Microbial  Resources 


微生 物支撑 着整个 地球上 的物质 循环， 同时也 是新基 因资源 库的重 要宿主 。然 
而， 长期 以来 微生物 的 纯培养 方法很 大程度 上限制 了我们 对微生 物家族 的 全面认 
识， 使 得多样 性极为 丰富的 微生物 资源难 以得到 全面的 开发和 利用。 许多未 知的微 
生 物类群 都是以 前从未 被培养 过的， 由于 实验室 培养条 件的限 制造成 大多数 微生物 
难 以用标 准的实 验室方 法培养 出来， 成为 了未培 养微生 物或者 称为不 可培养 微生物 
(uncultured  microorganism) [1] , 特别 是特殊 和极端 环境微 生物， 其 实验室 可培养 
的 数量就 更少。 目 前的研 究表明 海水中 可培养 性微生 物的比 率约为 0.001% 〜 0.1  %， 
在淡水 中约为 0.25  % ， 在土壤 中约为 0.3  %， 在活 性污泥 中约为 1% 〜 15  %[2]。 
因此， 许多重 要的微 生物资 源人类 还不能 基于纯 培养的 方法获 得后再 充分加 以认识 
和 利用， 因此 如何开 发和利 用未培 养的环 境微生 物资源 是当前 微生物 领域的 一个极 
为重要 的研究 方向。 

既 然有那 么多的 微生物 类群都 无法通 过纯培 养方法 获得， 那么如 何才能 更为全 
面 地了解 在某一 特定生 境条件 下微生 物群落 的多样 性呢？ 自从 20 世纪 70 年代以 
来， 随 着分子 生物学 技术的 发展， 人们在 对微生 物多样 性认识 的深度 和广度 上取得 
了 空前的 进展， 陆续发 现了大 量新的 未培养 微生物 类群， 人们 对这些 微生物 类群的 
认识 已经从 当初只 知其存 在逐步 发展到 对它们 的生理 特性、 代 谢功能 及其对 环境的 
影响等 方面上 来了。 在 80 年代 中期， 美 国的科 研人员 基于可 培养微 生物分 子进化 
和系 统发育 理论， 并结 合基于 核糖体 小亚基 rRNA  ( small  subunit  ribosomal  RNA, 
SSU  rRNA) 编码基 因测序 的分子 生物学 技术， 首次进 行了未 培养微 生物类 群的研 
究。 方 法是无 需从自 然环境 中分离 获得微 生物， 而是直 接提取 环境样 品中微 生物群 
落的总 DNA  (又 称原基 因组） 信息， 并通过 PC.R 方法扩 增获取 微生物 群落的 
rRNA 基 因序列 信息， 从而 进一步 深人地 揭示未 培养微 生物类 群的进 化与系 统发育 
关系， 并进 而了解 未培养 微生物 类群的 结构与 功能。 目 前针对 未培养 微生物 生态学 
研 究的分 子生物 学技术 而言， 一般 都是以 分析核 糖体小 亚基基 因或者 管家基 因等保 
守基因 编码序 列为基 础的， 例如 荧光原 位杂交 （FISH) 技术、 变性 梯度凝 胶电泳 
(DGGE), 核糖 体限制 性酶切 多态性 （ARDRA) 及末 端限制 性酶切 多态性 
(T-RFLP) 等 技术， 此 外研究 群落生 理生化 特性的 指纹分 析技术 （如 BIOLOG、 
PLFA、 FAME) 等也 被大量 使用。 当前， 随 着基因 组学、 转录 组学、 蛋白 质组学 
及代谢 组学等 技术的 大规模 应用， 人们已 经将这 些组学 技术初 步应用 到了微 生物生 
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态学 的研究 之中， 利 用这些 技术可 以高通 量地了 解特定 生境中 微生物 类群的 基因组 
序列 及基因 产物， 阐明 其群落 结构、 动力学 演替及 其功能 特性。 

明白 了未 培养微 生物类 群的多 样性， 就 会很自 然想 到在自 然界的 未培养 微生物 
类群 中应该 同样蕴 含着大 量未知 的遗传 信息， 所 以如何 绕过纯 培养步 骤直接 从未培 
养的微 生物中 获得新 的基因 资源是 当前的 另外一 个研究 热点。 从未培 养微生 物中获 
得结构 更新、 功 能更强 的基因 及基因 家族， 目前 概括起 来主要 有两种 方法。 其一是 
利用 PCR 技术， 以特 定环境 样品总 DNA 为 模板， 通过 PCR 扩增技 术获得 目的基 
因[3]。 其二是 通过元 基因组 (metagenomic  DNA) 文 库构建 和筛选 的方法 进行研 
究[1] 。 这种 方法是 首先利 用原基 因组提 取技术 提取到 环境样 品中微 生物群 落的总 
DNA， 构 建出库 容量较 大的大 片段原 基因组 文库， 之 后通过 筛选原 基因组 文库来 
寻找 含有目 的基因 的阳性 克隆。 这 种方法 不受已 知基因 同源性 序列的 限制， 因而所 
获 得的基 因往往 结构很 新颖， 有时 甚至发 现一些 新的基 因家族 成员。 目前， 人们通 
过 构建各 种环境 样品的 原基因 组文库 已经筛 选得到 大量新 的基因 资源， 例如 编码果 
胶酶、 脂 肪酶、 淀 粉酶、 纤维 素酶、 离 子转运 蛋白、 抗 生素及 污染物 降解关 键酶等 
活性物 质的编 码基因 M。 

当前， 随着社 会的发 展和科 学技术 的不断 进步， 人 们对未 培养微 生物的 研究也 
正在 不断地 深人， 其 认识和 理解程 度也正 在随之 不断地 提高， 但是目 前的研 究又存 
在着很 多的局 限性和 难点： 首先， 由于很 多杂质 的存在 （如 腐殖酸 等）， 特 别像高 
盐碱等 极端和 废弃污 染物等 特殊环 境中， 基因 组的提 取就变 得比较 困难， 为 了达到 
实验的 要求， 提 取物必 须进行 纯化， 势 必造成 基因组 的大量 损失， 因 而难以 获得所 
有未 培养微 生物的 完整基 因组。 其次， 在大 多数情 况下， 从未 培养微 生物中 得到的 
是新 型未知 基因， 在 已知数 据库中 很难找 到同源 基因， 这对其 功能的 研究提 出了挑 
战。 另外， 元基 因组文 库的应 用还受 到许多 技术和 方法的 限制， 如元 基因组 文库的 
构建和 筛选手 段等， 实际 上大量 的基因 都不能 实现异 源表达 （元 基因 文库构 建通常 
以 E.co" 为宿主 菌）， 完全随 机测序 的费用 又过于 昂贵。 还有 在未培 养微生 物研究 
中所用 的一些 技术， 如前面 提到的 FISH、 DGGE、 ARDRA、 T-RFLP 等， 也都有 
各自的 缺点和 局限。 由于未 培养微 生物， 特别是 近年来 成为研 究热点 的极端 环境微 
生物， 无论 其物种 类群， 还是 其代谢 途径、 生 理生化 反应、 产 物活性 等方面 都存在 
着异 常的多 样性和 新颖性 [M]， 因此 如何克 服上述 局限， 更为 有效地 从未培 养微生 
物类 群中发 掘出可 以造福 人类的 资源， 这 对于全 体科学 技术研 究人员 而言， 既是当 
前 所面临 的 一个科 学热点 和难点 问题 ，同 时也 是我们 所肩负 的 一个重 要历史 使命。 
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微 生物细 胞网络 的重构 

Reconstruction  of  Microbial  Cellular  Network 


一只死 猫和一 只活猫 有什么 区别？  Nature 期刊编 辑部曾 从系统 生物学 的角度 
做 了一段 精辟的 论述： 死猫 是其各 种组成 成分的 一个集 合体， 活猫则 是由整 合了这 
些组 成成分 的一个 系统所 涌现出 的行为 [1] 。 一个 整体确 是由各 个组成 成分构 成的， 
但各个 组成成 分只有 在作为 整体的 一部分 时才有 意义， 因此即 使把各 个组成 成分高 
纯度 地分离 出来， 在 可控条 件下运 用高精 度的理 化仪器 和技术 弄清其 属性和 功能， 
也 无法阐 明由这 些成分 构成的 整体的 属性和 功能， 因为在 一个整 体内， 各种 组分间 
还 会相互 作用， “ 涌现” 出组分 本身所 不具有 的新的 属性和 功能， 出 现了整 体本身 
所独 有的运 动规律 [2]。 在大规 模基因 组测序 技术出 现之前 的很长 时间， 生物 学的研 
究 只能聚 焦于少 数基因 、酶、 蛋 白质、 生物 反应。 近 年来， 高 速基因 组测序 技术把 
生物学 研究带 人了一 个新的 时代， 转录 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 等技术 相继发 
展和 成熟， 使 人们得 以从系 统的角 度对参 与生命 活动的 全部组 分进行 快速的 定性、 
定量 研究。 然而， 全部 组分的 加和并 不能完 全解释 系统的 行为， 不同 组分间 的相互 
联系与 作用对 于系统 功能的 实现其 实更加 重要。 比如 在转录 调控过 程中， 调 控蛋白 
与代谢 物等小 分子结 合并发 生构象 改变， 进 而与其 他转录 因子或 DNA 相互 作用调 
控目的 基因的 转录； 在 信号转 导过程 中信号 分子、 受体 、酶、 调节蛋 白通过 相互作 
用组 成一个 级联信 号传递 途径， 最 后影响 基因的 转录； 在 代谢活 动中， 代谢 物小分 
子 与酶的 相互作 用非常 普遍， 通 过相互 作用改 变酶的 构象， 调节酶 的活性 （别 构效 
应 等）。 

细 胞中的 全部组 分通过 各种相 互作用 联系在 一起， 成为一 个复杂 的网络 系统， 
常 称为细 胞网络 (cellular  network)  0 注 意这里 的细胞 网络的 含义与 传统上 细胞生 
物 学中所 讲的细 胞网络 不同， 后者 是指以 细胞骨 架为基 础形成 的看得 见摸得 着的物 
理 存在， 常常只 涉及几 种生物 分子， 而我 们这里 更强调 的是细 胞全部 组分的 相互作 
用 关系， 是无定 形的、 抽 象的、 动 态的。 微生物 细胞由 于其组 分相对 较少、 复杂程 
度低、 实验材 料容易 获得， 一直是 研究生 命活动 的重要 工具。 近 年来， 大肠 杆菌、 
酿酒 酵母等 重要模 式微生 物的细 胞网络 逐步建 立起来 [3] ， 对于 理解生 命活动 的基本 
原理、 解决疾 病与健 康问题 打下了 较好的 基础。 在生 物技术 领域， 基 于对微 生物细 
胞 网络的 认识， 改造 和利用 微生物 细胞， 构建微 生物细 胞工厂 为工业 生产服 务已经 
走 向议事 日程， 甚至 设计和 合成人 工生命 也在部 分实验 室取得 了重大 进展。 

像所有 对于复 杂系统 的研究 一样， 对于微 生物细 胞网络 的认识 也是由 浅 人深、 
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循序渐 进的。 首 先得到 认识的 是代谢 网络， 即所 有细胞 代谢物 小分子 通过生 化反应 
相互 联系起 来形成 的网络 系统。 催 化生化 反应的 酶在生 命进化 过程中 有很大 的序列 
保 守性， 因而 在现代 超高速 基因组 测序技 术的支 撑下， 通过对 这些基 因组数 据的注 
释和 分析， 就能 够比较 准确地 确定该 物种基 因组编 码的大 多数酶 蛋白及 其功能 、催 
化的 反应， 特别是 那些在 生命进 化中比 较保守 的生化 反应， 形 成了该 物种代 谢网络 
的 雏形。 这 一网络 可以与 实验数 据相互 印证， 阐 明微生 物生命 活动的 一些代 谢机理 
问题， 并 为微生 物细胞 的代谢 途径设 计和代 谢工程 改造提 供一定 帮助。 序列 分析的 
不足之 处是难 以有效 地确定 一些新 蛋白质 的功能 和发现 新的代 谢途径 ，目 前 解决的 
办法还 是通过 功能基 因组的 研究， 通过 基因的 克隆、 敲 除和互 补实验 等确定 基因的 
功能， 因 此这种 方法建 立的代 谢网络 必须经 过反复 验证、 不断 提高预 测的可 靠性。 
同时， 由于 缺乏对 于调控 关系的 认识， 这种 代谢网 络反映 的仅仅 是物种 的潜力 ，是 
一 种静态 网络， 不代表 任何真 实的细 胞生理 状态。 在 真实世 界中， 应 该仅有 部分酶 
蛋白 被表达 出来， 仅有 部分生 化反应 活跃， 不同 代谢产 物存在 与否以 及数量 都有巨 
大 差异， 代 谢网络 的一部 分会被 强化， 成 为代谢 过程的 主导， 而其他 部分被 弱化甚 
至完全 消失， 而这种 此消彼 长的演 进是随 着时间 和环境 不断变 化的。 代谢网 络是动 
态的， 脱离了 时间、 环境和 空间去 谈论代 谢网络 的意义 会导致 理解的 误区。 这就是 
为 什么人 们逐渐 发现， 基 于静态 网络的 一些预 测和代 谢工程 设计难 以被实 验所证 
实， 难以达 到预期 的目标 （图 1)。 


图 1 黑曲 霉的代 谢网络 （局 部） 

黑曲霉 代谢网 络涉及 4000 多 个编码 基因， 2443 个 反应和 2349 种 代谢物 X。 本图侧 重展示 
中央代 谢途径 （糖 酵解和 TC.A 循 环）， 每个 点代表 一种代 谢物， 点的颜 色表示 主要参 与的代 
谢活 动类型 （如 黄色表 示碳水 化合物 代谢， 绿色 表示氨 基酸代 谢）， 点 的直径 与该代 谢物参 

与反 应的数 量相关 
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正 如本文 开篇提 到的， 要理解 和把握 系统， 必须 把系统 作为一 个整体 进行研 
究。 代谢网 络作为 细胞网 络的单 一的、 基本的 层次， 虽 然在过 去的研 究中， 从重构 
到模 拟仿真 都取得 了一些 进展， 但是 代谢网 络必 须置于 整个细 胞网 络之中 才有意 
义。 细胞各 种组分 间的复 杂相互 作用、 相互 影响体 现了一 种调控 关系， 形成 了细胞 
网络的 另一个 层次： 调控 网络。 如何重 构调控 网络？ 能 否像重 构代谢 网络那 样快速 
又 相对可 靠地建 立一个 调控网 络呢？ 

在 调控网 络中， 人们 特别注 意到了 转录调 控因子 ( transcriptional  regulator) 
的重要 作用。 转 录调控 因子与 DNA 上特 殊序列 （bmding  mcmf) 形 成的结 构相互 
作用， 影响 其他蛋 白质和 转录因 子的活 动从而 启动或 者关闭 基因的 转录， 从 源头上 
控 制生命 活动， 具有 显著的 生物经 济性。 转 录调控 因子与 DNA 结 合一般 通过螺 
旋 -转角 -螺旋 （helix-turn-helix) 结构 实现， 因 此从序 列上比 较容易 判断一 个蛋白 
质是 否有可 能是转 录调控 因子。 但是转 录调控 因子与 DNA 特 殊序列 和其他 转录因 
子 的相互 作用取 决于其 H 维结构 和表面 性质， 这 方面目 前还缺 乏有效 的计算 方法进 
行 预测。 对于 序列同 源性很 高的转 录调控 因子， 基于相 似性比 对确定 与其相 互作用 
的转录 因子和 DNA 序列， 这 种方法 仅仅局 限于进 化上亲 缘关系 密切的 生物， 即便 
如此， 其 可靠性 还有待 验证。 对于 新型转 录调控 因子， 还没有 办法预 测它将 与哪些 
蛋白质 因子、 哪个 DNA 结 合基序 (DNA  binding  motif) 相互 作用。 总 地来说 ，调 
控关系 的发现 和研究 目前还 是以实 验科学 为主。 

转录 调控因 子的研 究方法 可以分 为间接 和直接 两类。 通过 干扰转 录因子 的表达 
(如 基因敲 除）， 可以实 验测定 哪些基 因的转 录受到 影响， 比 如基于 芯片杂 交或者 
mRNA 测序 的转录 组学、 反转 录实时 PC.R、 Northern 印 迹等。 这些 广为使 用的实 
验方 法只能 提供转 录调控 的间接 证据， 因 为转录 调控中 经常存 在级联 效应， 检测到 
的转录 差异可 能是间 接地由 其他转 录因子 （这些 转录因 子的表 达受被 敲除的 转录因 
子 的直接 影响） 的 调控引 起的。 更直 接的研 究方法 包括基 于染色 体免疫 共沉淀 
(ChIP， chromosomal  immunoprecipitation) 白勺芯 片杂交 (ChIP -on-chip) 和  DNA 
测 序技术 （ChIP-seq)， 可以直 接测定 某一个 转录调 控因子 的全部 DNA 结合 序列。 
这种 方法的 缺陷是 需要制 备针对 这种转 录调控 因子的 抗体， 因 而费时 费力， 难以实 
现高 通量。 急需一 种能够 快速测 定任意 时空条 件下全 部转录 调控因 子及其 DNA 结 
合 基序的 方法。 或 许借助 于质谱 和测序 等技术 的快速 发展， 在 不远的 将来可 以实现 
这一 梦想。 

蛋白 质 -蛋白 质相互 作用也 是人们 关注的 热点， 实验 方法包 括酵母 双杂交 实验、 
噬菌 体展示 技术、 等离 子共振 技术、 荧光能 量转移 技术、 抗体 与蛋白 质阵列 技术、 
免疫 共沉淀 技术、 沉降 (pull-down) 技 术等， 主要不 足是： ①这些 方法一 般都是 
针对少 数感兴 趣的特 定目标 蛋白； ②常 涉及表 达系统 构建、 抗体制 备等， 效 率低， 
难以 实现高 通量； ③发生 相互作 用的条 件往往 是离体 条件， 这 种条件 下蛋白 质间的 


.  626  . 


生物技 术科学 


相互作 用与体 内环境 的差异 容易被 质疑。 预 测蛋白 质间相 互作用 的方法 也有一 
些[5]， 但是总 体来说 预测的 可靠性 不高， 实验验 证通常 还是必 需的。 

小分子 代谢物 与生物 大分子 间的作 用也是 调控网 络的重 要组成 部分。 代 谢物与 
酶分子 间的相 互作用 （抑 制或者 激活） 非常 普遍。 许多转 录调控 （诱 导和 阻遏） 都 
是 小分子 与蛋白 质因子 间相互 作用的 结果。 近 年来， 在代谢 物与核 酸开关 (ribos- 
witch) 的直 接相互 作用方 面发现 了越来 越多的 例子， 直 接影响 mRNA 转录、 转录 
后 加工、 蛋白质 翻译等 过程， 影响 多种物 质代谢 过程。 在酶与 代谢物 的相互 作用方 
面， 通 过过去 几十年 中酶学 和结构 生物学 的研究 逐步积 累了较 多实验 数据。 代谢物 
与其他 生物分 子的相 互作用 的研究 还刚刚 起步， 效率 很低， 我 们还无 法快速 预测或 
检测 一个新 的物种 中全部 代谢产 物如何 与生物 大分子 （包 括酶） 相互 作用。 

现 代组学 技术就 像一架 超级照 相机， 推 动人类 对生命 的研究 进人分 子水平 、定 
量 水平、 全局 水平。 新兴分 析检测 与计算 技术的 协同发 展将进 一步提 升这架 照相机 
的分 辨率和 速度， 解析生 物分子 间相互 作用、 此消 彼长的 细节与 动态。 由这 些组分 
和相 互作用 构成的 细胞网 络模型 将逐渐 完备， 直 到那时 我们才 能够真 正地从 系统水 
平上理 解生命 过程， 在遵 循自然 规律的 前提下 利用、 控制 乃至重 新设计 生命。 而要 
实 现这一 愿景， 现 有的计 算和分 析检测 技术必 须得到 革新和 长足的 发展， 其 任重而 
道远。 
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可移 动遗传 元件在 微生物 适应和 演化中 的功能 

The  Role  of  Mobile  Genetic  Elements  in 
Microbial  Adaptation  and  Evolution 

微生物 （microorganism) 是包括 细菌、 病毒、 真菌、 古 生菌以 及一些 小型的 
原 生动物 等在内 的一大 类生物 群体。 微 生物在 自然界 中可谓 “无处 不在， 无处不 
有 ”， 涵 盖了有 益有害 的众多 种类， 广 泛涉及 健康、 医药、 工 农业、 环保等 诸多领 
域。 与其 他生物 相比， 微生物 具有非 凡的适 应性， 几乎 能够在 所有的 生态环 境下分 
离到 活性微 生物。 如 高温、 低温、 高酸、 高碱、 高盐 等极端 环境， 以 及人为 造成的 
高 化学污 染区、 高药 物和低 营养的 环境。 当环境 发生改 变时， 原来数 量很少 和竞争 
力相 当弱的 微生物 在适合 生长发 育的新 环境下 成为优 势种， 经过 筛选， 群体 中可分 
离到 许多突 变体， 所以 微生物 显示了 很强的 适应性 和演化 能力。 

基 因水平 转移在 生物演 化上起 着非常 重要的 作用。 它广泛 存在于 原核生 物间并 
可能直 接影响 到一部 分真核 生物。 一些可 移动遗 传元件 （mobile  genetic  element , 
MEG) 的基 因片段 （如编 码抗性 基因） 能 以很高 的速率 转移到 其他生 物体中 。对 
于 基因水 平转移 是否在 某些生 物演化 过程中 起决定 性作用 存在着 争议。 普遍 观点是 
基 因水平 转移现 象的发 生极为 稀少， 可 以忽略 不计。 对 基因水 平转移 的大规 模研究 
得益于 测序计 划及全 基因组 序列的 获得。 通过 比较基 因组学 分析， 研 究者们 惊奇地 
发现， 在 微生物 物种中 （包 括古生 物界和 原核生 物界） 基因水 平转移 的频率 非常之 
高， 以 致于它 改变了 整个生 物系统 演化的 面貌， 如 Logsdon 等通过 分析海 栖热胞 
菌 (Thermotoga  maritime  基因组 发现， 在隶 属于原 核生物 的海栖 热胞菌 的基因 
组内， 大约有 24% 的 基因与 古生物 基因组 的基因 表现为 更加亲 密的同 源关系 ，由 
此推 测它们 是通过 基因水 平转移 获得的 [1]。 Lawrence 等通过 分析大 肠杆菌 
(E.  coZf) 基因组 发现， 4288 个大肠 杆菌基 因中有 755 个 基因是 通过基 因水平 转移而 
来的， 作者认 为这样 高的基 因水平 转移发 生频率 使得大 肠杆菌 能够更 加适应 新的生 
存环境 [2]。 随 着研究 的深人 进行， 人们甚 至发现 微生物 也可从 真核生 物获得 外源基 
因， 如 Wilderman 对 铜绿假 单胞菌 (Psmdomotias  acrugitiosa~) 中的憐 酸脂酶 
D  (PLDS) 进 行遗传 学和生 化分析 指出， 编码 该酶的 基因/ >WA 是通 过基因 水平转 
移从真 核生物 中获得 的[3] 。 这些研 究结果 促使大 家重新 评估基 因水平 转移在 演化中 
所处的 地位。 目前， 大量 的研究 表明基 因水平 转移现 象是基 因组， 特 别是原 核生物 
和古 生物基 因组的 重要演 化动力 [4], 

可移动 遗传元 件是含 有特殊 基因的 DNA 片段， 这些基 因编码 的蛋白 质和酶 
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能 够调节 DNA 在 基因组 内和细 胞之间 转移。 细菌可 移动遗 传元件 包括噬 菌体、 
质粒、 转 座子、 插入 序列、 整 合子、 基因 组岛。 原核生 物的细 胞间的 DNA 转移 
有以 下三种 方式： 转化、 接合和 转导， 如图 1 所示。 转化是 首先被 发现的 原核生 
物基 因水平 转移的 例子， 该 过程涉 及细胞 对环境 DNA  (如抗 药性质 粒以及 DNA 
片段） 的 吸收， 且受 胞内染 色体编 码的多 个基因 的协调 控制。 细菌 天然转 化机制 


供 体细胞  受 体细胞 


图 1 细菌细 胞之间 DNA 的转移 [6] 

① 转导。 溶 源性噬 菌体的 基因组 DNA  (黄 色） 插入 到细菌 染色体 （深 蓝色） 中， 形 成原噬 菌体； 
当 进人裂 解期， 除了包 装自身 DNA 外， 噬菌体 偶尔会 只包装 宿主的 DNA  (普 遍性 转导） 或 融合自 
身 DNA 包 装宿主 DNA  (特 殊性转 导）； 当裂 解后， 嗟菌体 侵染新 的受体 细胞， 供体 细胞的 DNA 
将被 整合进 人受体 染色体 （红 色） 中。 ② 接合。 低拷贝 大分子 质量的 接合质 粒或整 合型接 合元件 
(integrated  conjugative  element,  ICE) 使用一 定的特 殊结构 （如纤 毛）， 建 立与受 体细胞 的联接 ，并 
将自身 的拷贝 转移到 受体细 胞中； 或者 将多拷 贝小分 子质量 的质粒 的一个 拷贝、 功 能缺陷 的基因 
组岛 的拷贝 或是整 个细菌 基因组 的拷贝 转移到 受体细 胞中， 随后 整合到 染色体 （红 色） 中； 如果 
能 与受体 细胞中 的质粒 （浅 绿色） 相互 兼容， 则 可能形 成独立 的复制 元件。 接合型 转座子 和革兰 
氏 阳性菌 的质粒 通常不 使用纤 毛转移 DNA。 ③ 转座。 转座子 （紫 色） 能够通 过非同 源重组 方式整 
合 到染色 体或质 粒中的 新的位 点上。 整合 子也通 过相似 的机制 交换可 移动的 基因盒 （褐 色） 
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研究得 比较清 楚的菌 种包括 枯草芽 胞杆菌 （ Bacillus  subtilis)、 肺炎 链球菌 
(Streptococcus  pneumoniae) 、 淋球菌 ( Neisseria  gwzorr/ioeae  ) 、 流感嗜 血杆菌 
(Haemophilus  )[5] 。 接合是 由可独 立复制 元件调 节的， 如 接合性 质粒或 

染 色体上 的整合 和接合 性元件 （integrated  and  conjugative  element,  ICE) , 在细胞 
之 间转移 DNA。 这些元 件编码 的蛋白 质可调 控自身 DNA 和一 些胞内 DNA 的转 
移。 转导 是由可 独立复 制的细 菌病毒 （如噬 菌体） 调节的 DNA 转移 方式， 它也会 
以低频 率包转 并转移 宿主的 DNA 到新的 宿主细 胞中。 转座是 一种胞 内不同 复制元 
件之 间 或染色 体上的 DNA 运动， 其有 功能的 DNA 片 段称为 转座子 
(transposon,  Tn) 即跳 跃基因 (jumping  gene), 是一 类在细 菌的染 色体、 质粒或 
噬菌体 之间自 行移动 的一段 特异的 DNA 序列， 不 能独立 复制。 

MGE 的活 动痕迹 在原核 生物的 基因组 序列中 可见。 结 合宿主 细胞的 同源重 
组 系统， MGE 转座酶 和位点 专一性 重组酶 催化了  MGE 的胞内 转移。 越 来越多 
的研究 表明， MGE 在 传染性 疾病、 病 原菌抗 药性、 细菌共 生系统 和化学 污染物 
生物修 复等微 生物适 应及演 化行为 中具有 重要的 功能。 通过 细菌基 因组测 序可揭 
示 MGE 在 细菌演 化上的 功能。 在亲缘 关系较 接近的 菌种之 间的基 因组分 歧中， 
质粒和 噬菌体 结构占 的比重 较大， 且 新型病 原菌的 出现也 有类似 结构。 在 根瘤菌 
中， 与植 物细胞 建立的 共生固 氮系统 的基因 在较大 的结合 性质粒 （>250kb) 
上， 而其 他一些 固氮菌 的相关 基因则 在染色 体上的 “共生 基因岛 ”， 其中 含有结 
合 性转移 的相关 蛋白质 的基因 [6]。 首次 分离的 具有生 物转化 碳氢化 合物等 化学物 
质的 天然菌 株中， 其 功能基 因是由 质粒编 码的。 随着 对污染 环境的 生物修 复过程 
研究 深人， 发 现这些 基因一 般由一 个较大 的操纵 子结构 编码， 也有 一些在 染色体 
上 的可遗 传元件 （基因 组岛） 上。 不过， 由于 MGE 与细胞 染色体 之间通 过同源 
重组 和非同 源重组 的方式 整合， 来自染 色体的 基因座 和来自 MGE 的基因 座之间 
的 差异就 不容易 识别， 所以 MGE 在染 色体基 因迁移 中的起 源和功 能成为 了研究 
的 热点。 

尽管基 因组测 序分析 表明， 基因 水平转 移对细 菌基因 组演化 的作用 比原 先认为 
的 要重要 许多， 但是对 可遗传 元件序 列的分 析还比 较少。 截至 2005 年， 所 有测序 
的噬菌 体的序 列只有 30  Mb， 而质粒 的序列 也只有 61  Mb。 许 多测序 质粒是 基因组 
测 序的副 产物， 而且偏 向于病 原菌质 粒[6]。 与 MGE 在 微生物 环境适 应性、 临床疾 
病和细 菌演化 中的重 要功能 相比， 在 基因组 时代， MGE 的基 因组学 研究可 认为是 
被忽 视的， 处于 较低的 水平。 目前， MGE 的序 列注释 还存在 较多的 困难， 尤其是 
染色 体上的 MGE。 这是 由于缺 乏有效 的针对 MGE 基 因预测 的生物 信息学 工具、 
有限的 MGE 基 因组信 息以及 MGE 之间 缺乏同 源性。 许 多新的 基因预 测工具 ，如 
Gene~ID、 GENMARK、 GeneParser、 GENSCAN  和  Glimmer2 , 都 是基于 大量染 
色体 基因组 数据库 信息， 用于亲 缘关系 相近的 菌株的 基因组 注释， 所 以难以 有效地 
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用于 MGE 基 因组的 注释。 MGE 具 有典型 的镶嵌 结构， 相互 之间只 有很少 一部分 
具有功 能和序 列的相 似性， 还没有 建立噬 菌体和 质粒统 一的标 准命名 系统， 以及专 
门收集 和分析 MGE 基因组 的信息 平台。 另外， 还没 有一种 常用、 有 效的分 离低拷 
贝 的质粒 DNA 用 于基因 测序的 方法， 特别 是大于 250kb 的 质粒， 其 分离通 常需要 
特殊 的分离 方法， 如氯化 铯梯度 离心， 许多实 验室不 具备该 条件， 也 阻碍了  MGE 
的 生物学 研究。 

几 乎每完 成一个 原核生 物基因 组的测 序就会 惊讶地 发现一 些未知 功能和 演化路 
径的 基因。 而且 大部分 测序菌 株属于 实验室 菌株， 不 能反映 天然菌 株的基 因组结 
构。 许 多野生 型菌株 具有独 特的生 理特征 和演化 能力， 染色体 上镶嵌 有明显 不同的 
原噬 菌体、 转座 子和基 因组岛 等可移 动遗传 元件。 MGE 在自 然微生 物的耐 药性、 
环 境修复 等适应 性表型 中起到 重要的 作用。 所有 这些都 预示着 MGE 作 为一种 
DNA 转移中 介体， 在微 生物基 因组演 化中起 到非常 重要的 作用。 但是， 为阐明 
MGE 的这 些功能 角色， 需要深 人研究 MGE 的基因 组学， 建立 标准的 MGE 命名 
系统， 开 发新型 的生物 信息学 工具和 研究平 台等。 
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酶 的高通 量筛选 

High  Throughput  Screening  of  Enzymes 

酶是来 自于大 自然的 生物催 化剂。 它 能够高 效专一 ±也催 化化学 反应， 具 有条件 
温和、 环境 友好的 特征。 随着现 代生物 科技的 发展， 酶和 酶制剂 在化学 品合成 、绿 
色轻工 过程， 以及食 品饲料 等领域 发挥着 越来越 重要的 作用。 但是现 在若干 问题限 
制了 酶在工 业上的 应用， 包括酶 在工业 条件下 的低稳 定性、 低反 应速率 问题、 产物 
抑制 问题等 [1], 此外， 在现 实生活 中还存 在着很 多已知 的酶无 法催化 的化学 反应。 
鉴 于以上 原因， 科学 家们一 方面在 不断发 掘具有 新活性 的酶， 另一方 面也对 现有酶 
进 行分子 改造。 大 自然中 的生命 进化和 新功能 的获取 需要通 过基因 突变、 基 因重组 
和适者 生存等 过程来 实现。 自 20 世纪 90 年 代中期 以来， 科学 家们开 始在实 验室中 
模 仿这一 过程对 酶进行 改造。 首 先是创 造突变 文库， 然 后按照 预先设 定目标 特性， 
采 取选择 (selection) 或 者筛选 (screening) 的 方法， 从体外 (in  vitro) 或 者体内 
in  vivo) 来挑选 出满足 特定要 求的突 变体， 这 一过程 被称为 “定向 进化”  ( directed 
evolution)^。 大 部分情 况下， 选择方 法很难 获得， 只 能采取 筛选的 方法。 酶定向 
进化成 功的关 键在于 突变文 库的多 样性和 筛选方 法的高 效性。 按照在 酶编码 基因中 
引人 突变的 方式， 定向 进化可 以分为 随机突 变和半 理性设 计两种 方式。 半理 性设计 
是 在了解 酶空间 结构， 特别 是活性 位点和 构效关 系的基 础上， 针对特 定位点 来构建 
突变 文库。 而 随机突 变则不 需要了 解酶空 间结构 和构效 关系， 对其编 码基因 随机地 
引入 突变， 构建包 含大量 突变的 文库， 常见的 方法包 括易错 PCR  ( error-prone 
PCR) 等。 目 前在酶 的定向 进化工 作中， 合适 的高通 量筛选 （high-throughput 
screening) 方法是 一个技 术瓶颈 [2] 。 对 于微生 物和酶 的分离 鉴定， 高 通量筛 选同样 
重要。 

一般 来说， 筛选方 法应该 满足以 下几个 条件： 第一， 必须针 对目标 特性， 也就 
是 常说的 “ 所筛即 所得” （you  get  what  you  select  for) ; 第二， 检 测方法 比较灵 
敏， 能够 快速、 准确地 区分具 有不同 目标特 性的突 变体； 第 三， 必须 是一种 高通量 
的 方式。 筛选过 程是首 先将突 变基因 转人宿 主细胞 （host  cell), 然 后在宿 主细胞 
里面表 达酶突 变体， 接着将 酶的目 标特性 通过某 种方式 表现为 可以快 速检测 的形式 
(比 如荧光 等）， 最后 是将符 合要求 的酶突 变体分 离出来 [3]。 随 着分析 仪器设 备的不 
断 发展， 筛 选方法 的通量 在过去 20 多年中 得到了 快速的 增加。 目前， 实验 室通常 
的筛选 通量已 经可以 达到约 103 个 / 天， 自动 化手段 的筛选 文库大 小也可 以高达 107 
个 / 天， 甚至 更高。 下 面具体 介绍几 种典型 的高通 量筛选 方法。 
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琼脂平 板筛选 （agar  plate  screening) 是 酶活筛 选的一 种传统 方法。 通 过向培 
养基中 添加或 去除特 定成分 （如抗 生素、 生色 底物、 待降解 的有毒 物质、 必 需氨基 
酸等） 或 控制培 养条件 （如 高温、 酸碱 等）， 使 仅表达 单个突 变基因 的转化 子表现 
出 生长、 颜色、 荧光 等可被 直接观 测的特 征而被 鉴别， 具有 简便、 快速、 直 观等特 
点。 该方 法操作 简单， 应 用相对 广泛， 能够 筛选的 文库大 小约为 105, 但是 很难区 
分出 不同突 变株的 催化反 应速度 

微孔 板筛选 （microtiter  plate  screening) 也 是一种 比较常 用的酶 活筛选 方法， 
与平板 筛选法 相比， 该 方法能 够定量 表征酶 活性的 大小， 提 供酶反 应动力 学的信 
息， 可以 使用多 种分析 方法， 但 是其筛 选通量 较小， 每天 只能筛 选不足 104 个突 
变株。 

细胞 液滴法 （cell-in-droplet) 是将单 细胞、 底物以 及产生 的产物 都包裹 在一个 
油 滴中， 实 质上是 形成了 比微孔 板更小 的反应 体系， 并 用流式 细胞仪 （fluore~ 
scence-activated  cell  sorter,  FACS) 进行 分选。 该方 法筛选 通量非 常高， 能 够筛选 
的 文库大 小约为 109, 但 是要求 荧光物 质不能 扩散到 油滴外 部去。 

细 胞微反 应器法 (cell  as  microreactor) 要 求底物 可以自 由进出 细胞， 但生成 
的产物 （如 荧光 产物） 只能 在胞内 积累， 最后用 FACS 进行 分选。 该方法 能够筛 
选的 文库大 小约为 109。 

细胞 表面展 示技术 （cell  surface  display) 与细胞 微反应 器法的 不同之 处在于 
突 变酶、 底物以 及产物 都位于 细胞表 面上， 最后用 FACS 分 选展示 了目标 产物的 
细胞。 该方 法特异 性高， 可 筛选的 文库大 小约为 109。 

体 外区室 (in  vitro  compartmentalization ,  I  VC) 技术 是一种 “仿 细胞” 的无 
细 胞翻译 和筛选 系统， 它采用 “油 包水” 体系， 即将 水相分 散到油 相中， 形 成只能 
容纳 一个基 因进行 转录、 翻译和 活性检 测的微 液滴， 最后通 过亲和 吸附或 FACS 
进行 分选。 该方 法不需 要克隆 操作， 筛 选通量 非常高 （>107 个 / 天）， 能够 筛选的 
文库大 小约为 10'  类似的 方法还 有使用 微流体 （microfluidics) 中 的液滴 包裹表 
达酶的 细胞进 行高通 量筛选 [3] 。 

到目前 为止， 筛选 方法已 经取得 很大的 发展， 但是 常用的 依然是 琼脂平 板筛选 
法和 微孔板 筛选， 通量 较低； 细胞液 滴法、 细胞 微反应 器法、 体外区 室法使 用的前 
提是产 生的产 物或者 信号不 能扩散 到细胞 或液滴 外部； 细胞表 面展示 技术一 般只能 
用于结 合特性 （而非 酶活） 的 高通量 筛选。 如何 开发新 型的通 用高通 量筛选 技术， 
改 进已有 技术， 拓展 其应用 范围和 通量， 还 需要人 们不断 探索和 研究。 
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酶的 分子改 造和化 学修饰 

Molecular  Engineering  of  Enzymes 

酶 是指具 有催化 功能的 某些蛋 白质。 作为 来自生 物的催 化剂， 酶具 有温和 、高 
效、 高特异 性和可 降解等 优点。 此外， 酶能 够接受 一系列 复杂分 子作为 底物， 高选 
择性 地催化 反应的 进行， 因此能 够用于 许多复 杂的化 学合成 过程， 省 去了传 统化学 
催化 剂和纯 化学方 法所必 需的基 团保护 和去保 护步骤 ，并 且减少 了副产 品的生 
成[1]。 目前酶 在许多 领域有 广泛应 用[2]。 这得 益于酶 的大规 模制备 技术、 固 定化技 
术、 基因 工程， 以 及有机 相酶促 反应的 进展， 这 些技术 进展降 低了酶 的使用 成本， 
改 善了天 然酶的 性质， 极 大地扩 展了酶 的应用 范围。 

酶 的大规 模应用 有两个 主要的 限制因 素依然 存在： 大多数 酶脱离 生理环 境后不 
稳定， 限制 了酶在 工业环 境中的 应用； 分离纯 化工艺 复杂， 酶 制剂成 本依然 较高， 
因此 各种改 造手段 被尝试 用于酶 的改造 以改善 其催化 性能。 这些手 段包括 M : 

1)  基因 水平的 改造。 这是 20 世纪 90 年代 中期逐 渐发展 起来的 技术， 主要包 
括理 性蛋白 质设计 和定向 进化， 前 者通过 对天然 酶的特 定位置 进行氨 基酸和 肽链的 
删除和 替换， 获得 新的底 物特异 性和稳 定性； 后者通 过全基 因改组 （DNA  shuff¬ 
ling)  或随 机突变 （random  mutation) ， 然后利 用选择 或高通 量筛选 方法获 得有利 
突变。 

2)  化 学方法 修饰。 通过 化学基 团的引 人或去 除而使 蛋白质 共价结 构发生 改变， 
都 可称为 蛋白质 的化学 修饰。 

理性设 计是最 早应用 于蛋白 质工程 的一种 方法。 目 前它仍 是蛋白 质分子 改造最 
常用 的方法 之一。 理 性设计 的一般 原理是 在阐明 相 关蛋白 质 分子高 级结构 的基础 
上， 明 确酶蛋 白分子 结构与 其功能 之间的 关系， 确定酶 蛋白分 子中相 关的需 要改造 
的 氨基酸 位点， 然后 结合基 因定点 突变、 盒式突 变等技 术实现 对蛋白 质分子 性质的 
改造， 甚至 可以在 某个框 架的基 础上设 计一个 人工酶 [h5]。 但是， 即 使对结 构已经 
被 清晰解 析的蛋 白质， 理性 设计也 并不总 能保证 成功， 更多的 时候酶 改造后 的结果 
与最初 的设 计大相 径庭， 原因在 于蛋白 质 中每个 氨基酸 对于维 持正确 构象都 有一定 
的 意义。 这些 问题的 彻底解 决都有 待于对 蛋白质 稳定构 象形成 过程及 其与功 能的关 
系的 进一步 解析。 

与理 性设计 相对， 所谓定 向进化 指通过 PCR 方 法在体 外随机 诱变、 重组 DNA 
片段， 再使 之在合 适宿主 细胞中 表达， 然 后筛选 或选择 那些能 够产生 更好的 酶蛋白 
的突 变株。 一 个优秀 的定向 进化策 略通常 由有效 的体外 或体内 诱变方 法和有 效的高 
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通量筛 选方法 组成， 高效 的诱变 方法决 定了所 能得到 的基因 文库的 大小， 高 效的筛 
选方法 决定了 从基因 文库获 得目的 基因的 速度和 能力。 例如， 对 一个由 200 个氨基 
酸组成 的蛋白 质进行 全基因 突变， 至少需 要建立 容量为 4™ 的基 因文库 （而 不是 
202°°)， 要从如 此庞大 的基因 文库中 筛选满 足条件 的目的 基因， 工作 量是不 可想象 
的， 因此 在实际 的定向 进化策 略中， 为了 减少筛 选的工 作量， 选择相 对更重 要的区 
域进 行饱和 突变。 例如 Reetz 等 提出的 组合活 性位点 饱和突 变方法 （combinatorial 
active-site  saturation  test) , 在许多 酶的定 向进化 中取得 了不错 的效果 M 。 这实际 
上是理 性设计 与定向 进化结 合使用 的一个 例子。 从中我 们可以 看到有 限的结 构信息 
对 于定向 进化的 重要推 动力。 但是 不容忽 视的一 点是， 在很多 时候， 我们会 发现某 
些 远离活 性位点 的残基 改变导 致酶活 的巨大 改变， 而这 一改变 是我们 依靠现 有知识 
无法 理解的 [7]。 

在蛋 白质水 平上， 通 过化学 基团的 引人或 去除， 而使蛋 白质共 价结构 发生改 
变， 都 可以称 为化学 修饰。 广义的 化学修 饰甚至 可以包 括前面 所提到 的理性 设计和 
定向 进化。 而狭 义的化 学修饰 则是指 通过化 学试剂 修饰肽 链侧链 基团， 从而 改变其 
底 物特异 性或提 供新的 酶学特 性如稳 定性、 可溶 性等。 可以用 来修饰 酶的基 团有很 
多种， 包括 蛋白质 、肽、 小分子 物质、 高分 子聚合 物以及 荧光标 记等。 蛋白 质侧链 
上的 功能基 主要有 氨基、 羧基、 巯基、 咪 唑基、 酚基、 吲 哚基、 胍基、 甲硫基 
等[1，2]。 化 学修饰 的作用 主要有 3 大类： 一类是 通过外 加的功 能基团 为酶提 供新的 
性 质如可 溶性、 可控 缓释、 亲疏水 性等； 一 类是通 过修饰 改变蛋 白本身 的构型 （如 
糖基 化）， 从 而改变 其诸如 底物特 异性、 对映体 选择性 等酶学 性质； 一类是 通过覆 
盖 酶分子 表面， 稳 定酶的 分子框 架从而 提高稳 定性。 但是， 在 很多情 况下对 酶分子 
侧链 残基的 修饰常 常引起 酶活的 损失和 丧失， 不 同但类 似的修 饰物对 同一蛋 白质的 
修 饰可能 获得完 全不同 的 效果。 这 些问题 的根源 都在于 我们对 于蛋白 质结构 和功能 
关 系的了 解依然 太少， 而 且基本 上无法 定点地 对酶的 特定残 基进行 修饰。 

酶的 分子改 造和化 学修饰 是一个 长远而 有重要 意义的 挑战， 最终 取决于 对酶的 
结构和 功能之 间内在 联系的 理解， 以 及各种 酶工程 手段的 进步。 
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纤维素 高效降 解酶系 与菌种 

The  Search  for  Efficient  Cellulases 

纤 维素酶 (cellulase) 是分 解纤维 素的一 类酶， 由 许多具 有高协 同作用 的水解 
酶 组成， 这 些水解 酶主要 有三种 成分： 外 切型葡 聚糖酶 （EC3.  2.  1.91， 1， 4-(3-D- 
Glucan  Cellobiohydrolase, 简称  Cl  酶）、 内 切型葡 聚糖酶 ( EC3.  2.  1.  4,  Endoglu- 
canase, 简称  Cx  酶） 和 葡聚 糖昔酶 （EC3.2.1.21,  ^-1 ,  4- Glucosidase, 也称纤 
维二糖 酶)。 在纤维 素水解 的过程 （图 1) 中， 首先 C1 酶作用 于不溶 性纤维 表面， 
破坏 纤维素 的结晶 结构， 使 纤维素 结晶链 开裂， 长链纤 维素分 子末端 部分游 离和暴 
露； 随后 Cx 酶吸附 在纤维 素分子 上面， 从键 的内部 任意位 置切开 (H， 4 -糖 苷键， 
将纤 维素分 子断裂 为纤维 二糖和 纤维三 糖等， 最 后这些 裂解产 物纤维 二糖、 纤维三 
糖和其 他低分 子纤维 糊精由 卩- 葡聚糖 苷酶分 解为葡 萄糖。 


内切 P  -葡 聚糖酶 


图 1 纤维 素的结 构以及 纤维素 酶水解 纤维素 时的作 用位点 


纤维 素是高 等植物 细胞壁 的主要 成分， 占 植物总 干重的 30% 〜 50%， 是地球 
上分布 最广、 含 量最丰 富的可 再生性 碳源化 合物， 而自 然界中 大量的 秸杆、 稻梗等 
富 含纤维 素的物 质都没 有得到 有效的 利用， 这是 因为纤 维素需 要由纤 维素酶 转化为 
葡萄糖 才能成 为可以 被直接 利用的 能源和 资源。 纤维 素酶能 够在农 牧业、 食品工 
业、 发酵 工业、 医药 等众多 领域发 挥重要 作用， 因此纤 维素酶 的研究 受到了 广泛的 
关注。 

目前， 对纤 维素利 用的工 艺流程 中由于 纤维素 酶的催 化效率 较低， 以及 实际工 
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业 生产中 原料、 工艺 条件、 温度、 pH 等 条件的 限制， 使得纤 维素酶 在纤维 素糖化 
中的 成本所 占比例 较大、 因此 为了降 低单位 还原糖 的生产 成本， 需要 提高纤 维素酶 
生 产的经 济性， 提 高纤维 素酶的 比活力 和利用 效率。 然 而自然 界中的 菌株纤 维素酶 
生 产性能 不高， 并且 纤维素 酶由具 有高协 同性的 几种酶 组成， 由于酶 催化反 应的底 
物比较 复杂， 从不同 菌中分 离得到 的纤维 素酶组 分差别 较大， 这给纤 维素酶 作用机 
制的研 究带来 一定的 难度， 因此 人们在 不断研 究高效 的产酶 菌种与 纤维素 酶系。 

纤维素 酶来源 广泛， 放 线菌、 细菌、 真菌等 都能产 生纤维 素酶， 其中丝 状真菌 
的 产酶效 率高， 所 产纤维 素酶的 酶系结 构较为 合理且 均为胞 外酶， 便于分 离和提 
取， 因而在 目前的 工业生 产中， 纤 维素酶 主要由 丝状真 菌中产 酶活力 较强的 木霉与 
曲霉两 个属的 菌株发 酵生产 [1’2]。 目前对 它们进 行遗传 改良的 策略主 要包括 H 种： 
理 化诱变 育种、 原 生体融 合育种 和构建 纤维素 酶高效 基因工 程菌。 理 化诱变 育种简 
单 有效， 目前 生产上 广泛应 用的里 氏木霉 突变株 RutC-30 就 是以里 氏木霉 野生型 
菌株 T.reesei  QM6a 为原始 菌株， 经 过一系 列诱变 育种得 到的。 原 生体融 合育种 
是 通过将 包含不 同优良 特性的 原生质 体进行 融合， 筛选具 有两属 优点的 融合子 ，但 
得到 的 融合子 的遗传 稳定性 还有待 进一步 研究。 利用基 因工程 手段从 不同的 菌种中 
克隆 大量纤 维素酶 基因， 从中 选择那 些比活 力高、 酶 特性优 良稳定 的纤维 素酶基 
因， 异源或 同源进 行高效 表达， 将是提 高纤维 素酶生 产效率 的有效 途径。 相 对于前 
面两种 方法， 基因工 程途径 具有更 好的定 向性， 然而获 得的异 源表达 的纤维 素酶常 
常仅 包含纤 维素酶 复合体 的单个 或少数 组分， 这 使得该 方法在 应用上 存在一 定的局 
限性。 

为 了提高 纤维素 酶系统 中各组 分的酶 活和它 们在实 际生产 中相应 的性能 和适应 
性， 人们通 常应用 “理性 设计”  (rational  design) 和 定向进 化技术 (directed  evo¬ 
lution)  对纤 维素酶 中的组 分酶进 行改造 和修饰 [3]。 对 纤维素 酶进行 理性设 计的前 
提 是要求 对所研 究酶的 结构和 功能关 系充分 了解， 从而合 理地运 用定点 突变、 结构 
域 交换等 手段将 特定位 置上的 氨基酸 改变， 以期达 到改变 蛋白质 性质的 目的。 定向 
进化技 术最大 的优点 在于避 开了对 酶分子 结构及 酶和底 物相互 作用的 相关性 认知的 
要求， 在 基因水 平上通 过定点 突变、 易错 PCR、 DNA 改组 (DNA  shuffling) 等手 
段产生 多样的 基因突 变库， 进 而筛选 在特定 性能上 的优良 变种， 如耐碱 性酶、 高比 
活 力酶、 高热稳 定性的 酶等。 例如 Ni 等将来 自蚯蚓 的具有 78.  5% 〜 96% 同 源性的 
4 个不 同种纤 维素内 切酶， 使用家 族改组 (family  shuffling) 技术构 建嵌合 体基因 
库并 将它们 在大肠 杆菌中 表达， 得到 的新杂 合酶的 表达活 性比野 生型酶 提高了 
20 〜 30 倍 [4] 。 如何从 庞大的 突变库 中筛选 优良性 能的纤 维素酶 是定向 进化的 关键， 
纤维素 酶的筛 选方法 主要有 两种， 一 种是通 过不同 的表型 特征直 接筛选 突变株 ，在 
检测 Cx 酶活性 时经常 使用这 种筛选 方法。 具体 操作是 采用吸 附染料 的多糖 
(CMC) 对琼 脂糖平 板进行 着色， 并通过 直观鉴 定水解 圈的特 性判断 Cx 酶 的活性 
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特征； 而另一 种方法 是对突 变体进 行随机 筛选， 这 种方法 通常和 96 孔板 甚至是 
384 孔板等 高通量 培养相 结合， 最后通 过高效 液相色 谱法、 质谱 分析、 毛细 管电泳 
等技 术进行 检测。 

尽管在 过去， 研究 人员对 纤维素 酶的分 子改造 取得了 一定的 进展， 但由 于纤维 
素酶系 的复杂 性和其 作用机 理的多 样性， 基于理 性设计 进行分 子改造 的研究 进展缓 
慢， 并没有 发现普 遍适用 于多种 纤维素 酶理性 设计的 方案； 定 向进化 技术仅 在基于 
可溶 底物的 筛选方 法上有 一定的 成就， 但 是在实 际应用 中纤维 素酶降 解植物 细胞壁 
的关键 在于纤 维素酶 对不可 溶底物 的水解 能力。 有效地 利用自 然界中 丰富的 纤维素 
资源对 人类的 可持续 发展有 着重要 意义。 研究纤 维素酶 的结构 与功能 的关系 有助于 
改造产 纤维素 酶菌种 和改进 纤维素 酶系， 并 最终获 得不可 溶底物 水解效 率更高 、性 
能更 优良的 菌株和 纤维素 酶系， 从而 降低酶 的生产 成本， 扩 展酶的 适用条 件和范 
围， 促进 纤维素 酶制剂 的工 业规模 应用。 
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微生物 跨膜物 质运输 

—— 机理 与调控 

Transmembrane  Transport  in  Microorganisms 

细胞膜 是一层 包围细 胞的生 物膜， 主要由 脂质和 蛋白质 组成。 人 们通常 采用流 
动镶 嵌模型 (fluid  mosaic  model) 来描述 细胞膜 结构： 脂质 分子亲 水基团 朝向膜 
外， 疏 水基团 朝向膜 内部， 排列 成连续 的双分 子层， 构成 了细胞 膜的基 本骨架 。蛋 
白质 分子以 各种镶 嵌方式 与双分 子层相 结合。 细 胞膜虽 然具有 一定的 刚性， 其中的 
脂 质分子 和蛋白 质分子 仍具有 流动性 （图 1)。 


糖类 


糖脂 


细胞膜 胞外侧 


外 周蛋白 


整 合蛋白 


细胞膜 胞质侧 


细 胞骨架 微纤维 


图 1 细胞膜 的结构 [1] 

细 胞膜的 功能与 其结构 是分不 开的。 最 基本的 性质是 细胞膜 具有半 通透性 ，不 
允 许细胞 内外的 亲水分 子和离 子自由 出人。 物 质通过 细胞膜 的转运 主要有 三种途 
径： 被动 运输、 主动 运输、 胞吞与 胞吐。 

被 动运输 （passive  transport) 是指 通过简 单扩散 或协助 扩散实 现物质 由高浓 
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度 向低浓 度方向 的跨膜 转运， 包 括简单 扩散与 协助扩 散两种 方式。 简 单扩散 也叫自 
由扩散 （free  diffusion)， 疏水的 小分子 或小的 不带电 荷的极 性分子 进行跨 膜转运 
时， 不 需要细 胞提供 能量， 也无 需转运 蛋白的 协助。 协 助扩散 也称促 进扩散 （fa¬ 
cilitated  diffusion)  ，  是 各种极 性分子 和无机 离子， 如糖、 氨 基酸、 核 苷酸及 细胞代 
谢 物等， 顺其浓 度梯度 或电化 学梯度 的跨膜 转运， 不 需要细 胞提供 能量， 但 需膜转 
运 蛋白的 协助。 

由 于被动 运输不 能逆浓 度梯度 运输， 细胞还 需要其 他运输 方式。 主动 运输是 
物质由 载体蛋 白所介 导的逆 浓度梯 度或电 化学梯 度的跨 模转运 方式， 需要 消耗能 
量。 在微生 物中， 根据主 动运输 过程所 需能量 来源的 不同， 可归 纳为由 ATP 直 
接提 供能量 （ATP 驱动 泵）、 间接提 供能量 （偶 联转运 蛋白） 和光 能提供 能量三 
种基本 类型。 参与 主动运 输的载 体蛋白 常被称 为栗， 这是 因为他 们能利 用能量 
做功。 

ATP 驱动 栗又称 初级主 动运输 （primary  active  transport) ， 由 ATP 酶 直接利 
用水解 ATP 提供 能量， 实 现离子 或小分 子逆浓 度梯度 或电化 学梯度 的跨膜 运动， 
共有四 种类型 （图 2): 


外 质膜面 


胞质面 


ADP 


P 型 离子泵 


图 2 四种 类型的 ATP 驱动泵 M 


P 型 离子泵 （P- class  ion  pump) 或称 P 型 ATPase。 此类 栗运输 物质时 需要磷 
酸化， 包括 Na+-K+ 栗和 Ca2+ 泵。 P 型离 子泵都 是跨膜 蛋白， 并且 是由一 条多肽 
完 成所有 与运输 有关的 功能， 包括 ATP 的 水解、 磷酸化 和离子 的跨膜 运输。 P 型 
离子泵 的种类 很多， 运输 不同的 离子， 且都 具有专 一性。 

V 型泵 (V-class 质子 pump) 或称 V 型 ATPase， 主 要位于 小泡的 膜上， 如溶 
酶体 膜中的 H+ 泵， 运输 时需要 ATP 供能， 但不 需要磷 酸化。 

F 型泵 （F- class 质子 pump) 或称 F 型 ATPase。 这 种泵主 要存在 于细菌 质膜、 
线粒体 膜和叶 绿体的 膜中， 它们 在能量 转换中 起重要 作用， 是 氧化磷 酸化或 光合磷 
酸 化偶联 因子。 
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ABC. 超家族 （ABC  superfamily) 特异性 地运输 小分子 物质。 在 正常生 理条件 
下， ABC 蛋 白是细 菌质膜 上糖、 氨 基酸、 磷 脂和肽 的转运 蛋白， 是 哺乳类 细胞质 
膜上 磷脂、 亲脂性 药物、 胆固醇 和其他 小分子 的转运 蛋白。 

协同 运输又 称偶联 运输， 它不直 接消耗 ATP， 物 质跨膜 运动所 需要的 直接动 
力来 自膜两 侧离子 电化学 梯度， 而 维持这 种离子 电化学 梯度则 是通过 Na+-  K+ 泵 
(或 H+ 泵） 消耗 ATP 实 现的， 所以又 将离子 栗称为 初级主 动运输 （primary  active 
transport) , 将 协同运 输称为 次级主 动运输 (secondary  active  transport) (图 3)。 
根据 物质运 输方向 与离 子顺电 化 学梯度 的 转移方 向的 关系， 协 同运输 又分为 同向运 
输 (symport) 和逆 向运输 (antiport)。 


初级主 动运输 


次级主 动运输 


图 3 初 级主动 运输与 次级主 动运输 [3] 

此外， 真核 细胞还 可以通 过胞吞 与胞吐 作用， 消耗 能量完 成大分 子与颗 粒物质 
的跨膜 运输， 如蛋 白质、 多核 苷酸、 多 糖等。 

微 生物跨 膜运输 的机理 研究目 前已经 取得了 长足的 进展， 但是在 以下方 面还有 
待 进一步 阐明。 

蛋白 质的跨 膜转位 (protein  translocation) 就 是其中 的一个 难点和 热点。 膜蛋 
白对于 细胞的 功能是 至关重 要的， 即使 在细胞 结构最 简单的 原核生 物中， 约有 
25% 〜 30% 的 蛋白质 会定位 在细胞 质外的 空间， 例如 在革兰 氏阴性 菌中， 这 些蛋白 
质 必须准 确定位 在内膜 表面、 周质 空间、 外膜 表面或 者细胞 外部， 那 么这些 分子质 
量较 大的亲 水性肽 链如何 通过疏 水性的 膜呢？ 它们又 如何准 确定位 在不同 的位置 
呢？ 以上 问题对 于研究 人类、 动物 和植物 的病原 体非常 重要， 因为病 原体正 是通过 
以上途 径侵染 宿主细 胞的。 目前 的研究 表明， 大 部分蛋 白质转 位是通 过共翻 译转位 
(con-translational) 或翻译 后转位 形式完 成的。 前者是 在信号 肽介导 作用下 经由信 
号肽识 别粒子 （SRP， signal  recognization  particle) 的 识别， 再通过 由一组 保守的 
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膜蛋白 复合体 组成的 蛋白质 通道如 SecY 而 完成； 后者 则依赖 于信号 肽和蛋 白质通 
道。 目 前研究 者已经 成功解 析了部 分蛋白 质转位 通道， 但很多 基础问 题仍未 

解决 [43。 

值 得关注 的是， 在医学 生物学 领域， 病 原体的 广谱抗 药性与 MDR  (multi- 
drup  resistence  pump) 蛋白 有密切 关系。 MDR 蛋白的 本质是 一种可 以识别 多种药 
物分子 的转运 蛋白， 它们可 以加速 药物分 子从病 原体细 胞内向 外排出 的过程 。临 
床的抗 药性主 要源自 MDR 蛋白 的过量 表达， 如临 床常用 的抗真 菌药物 有氟康 
唑、 酮 康唑、 伊曲康 唑等， 真 菌对这 些药物 产生耐 药性的 一个重 要机制 是通过 
MDR 蛋 白降低 了细胞 内的药 物浓度 。针对 MDR 蛋 白结构 和功能 的研究 是目前 
菌株 抗药性 领域的 热点， 其中 两个核 心的问 题是： 种类 有限的 MDR 是如 何结合 
并 单一方 向地排 出结构 多样的 药物分 子的？ 为了 降低病 原体抗 药性， 应该 如何发 
现 并利用 MDR 抑制物 （例如 天然底 物）？ 随 着生物 信息学 和膜蛋 白结晶 技术的 
发展， 人 们对以 上问题 的研究 正不断 深人， 最 终目标 是发现 更多可 以抑制 病原体 
抗药性 的抗生 素[5]。 

对 膜转运 蛋白结 构的研 究是阐 明其作 用机理 的重要 基础， 但这也 是一个 研究的 
难点， 因 为其膜 蛋白的 纯化和 结晶是 一个很 困难的 过程， 这就 需要研 究和发 展一些 
新的 技术以 阐明其 结构和 功能。 如 何从生 物信息 学的角 度理解 膜蛋白 的结构 特点和 
生 理功能 是目前 研究的 热点， 因为 关于蛋 白质结 构的研 究速度 远远落 后于对 其基因 
序列 的研究 速度。 根 据转运 模式、 能 量耦合 系统、 分子 进化过 程和底 物特异 性等因 
素， 研究者 目前已 经建立 起对转 运蛋白 进行分 类分析 的数据 库系统 （http:  // 
WWW. tcdb.org)。 膜转运 蛋白数 据库的 不断发 展更新 将有助 于更多 未知结 构以及 
新发现 的转运 蛋白的 作用机 理的阐 明[6] 。 

总而 言之， 微生 物的物 质跨膜 运输研 究经过 长期的 发展， 已经取 得了很 多突破 
并对生 物学、 医 学等领 域的研 究提供 了重要 的理论 基础， 但它 仍留给 人们诸 多未解 
之谜并 仍将成 为研究 的重要 方向。 
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生物炼 制中五 碳糖的 高效利 用问题 

Utilization  of  C5  Sugars  in  Biorefinery 

以 石油为 主要 原料的 化 石资源 为人类 社会的 繁荣做 出过 巨大的 贡献， 然 而这些 
有限 的化石 资源前 景并不 乐观， 一 二百年 的高强 度开采 与消费 使这些 不可再 生的化 
石资 源渐趋 枯竭。 据国际 能源机 构统计 ，煤、 石油、 天 然气可 供人类 开采的 年限分 
别只有 240 年、 40 年和 50 年。 另一 方面， 无节 制地使 用化石 能源使 得数十 亿年储 
存 的能量 在一二 百年左 右的时 间释放 出来， 引发 了生产 方式、 经济增 长方式 、自然 
和 社会环 境一系 列的 问题。 大量 co2、 粉尘、 so2 等废 弃物的 排放对 环境和 生态造 
成 了严重 污染和 破坏。 在 这一形 势下， 以生 物质为 原料， 经过复 杂的过 程处理 ，生 
产出 各种产 品的生 物炼制 日益受 到广泛 关注。 植 物每年 光合作 用产生 的生物 质循环 
约 950 亿 t 碳， 而 世界化 石燃料 的消耗 每年为 65 亿 t 碳， 远远超 出资源 需求， 因此 
可 再生的 生物质 是人类 能够长 久依赖 的理想 资源和 能源。 生物炼 制的目 的就 是结合 
生物 技术和 工艺， 将 丰富的 生物原 料转为 有用的 产品。 生物炼 制和石 油炼制 相比， 
具有原 料可再 生以及 环境友 好这两 个重要 特点， 生 物炼制 是循环 经济， 对可 持续发 
展战 略的实 施有关 键作用 [1]。 

生物炼 制的原 料是生 物质， 木 质纤维 素材料 广泛存 在于林 业及农 业废弃 物中， 
是 自然界 中分布 最广、 含量 最多、 价 格低廉 而又可 再生的 资源， 全球 每年由 光合作 
用产生 木质纤 维素约 4500 亿 t。 此外使 用木质 纤维素 作为原 料进行 生物炼 制不占 
用耕地 和粮食 资源， 因此木 制纤维 素是生 物炼制 最理想 的原料 来源。 木质纤 维素由 
三种 基本化 学成分 组成： 纤 维素， 一种 葡萄糖 聚体， 在 纤维素 酶的作 用下降 解成葡 
萄糖； 半纤 维素， 一种 五碳糖 聚体， 其水解 产物为 木糖、 阿拉 伯糖等 五碳糖 以及少 
量的甘 露糖、 半乳糖 和葡萄 糖等六 碳糖； 木 质素， 一 种苯酚 聚体。 在 木质纤 维素水 
解 液中， 葡萄糖 （六 碳糖） 的含量 最高， 紧随 其后的 是木糖 （五碳 糖)。 木糖 在植物 
纤维原 料水解 液中的 含量为 30% 〜 35%[2]。 目前 使用木 质纤维 素作为 原料的 生物炼 
制的 研究主 要集中 在木制 纤维素 燃料乙 醇的生 产上， 虽然 现在使 用酿酒 酵母发 酵葡萄 
糖 等六糖 生产乙 醇的工 艺已经 成熟， 并 实现了 大规模 工业化 生产， 但是 以木糖 为主的 
五碳糖 的发酵 仍是生 物炼制 中的一 个瓶颈 问题， 因此 在生物 炼制， 尤其 是木制 纤维素 
燃料 乙醇的 生产中 实现木 糖这一 五碳糖 的高效 利用具 有十分 重要的 意义。 

同 葡萄糖 相比， 木 糖较难 被微生 物同化 作用。 自然 界中存 在着某 些天然 利用木 
糖的微 生物， 包括 细菌、 酵母菌 和丝状 真菌， 真 菌与细 菌的木 糖代谢 途径不 尽相同 
(图 1)。 酵 母及丝 状真菌 [休 哈塔假 丝酵母 (Candida  shehatae) 、 纤维假 丝酵母 
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(Candida  tenuis 、 、 嗜鮮管 囊酵母 ( Pachysolen  tannophilus、 、 树干毕 赤酵母 
(Pichiastipitis) 等] 的 木糖代 谢途径 首先是 在依赖 NAD  (P)  H 的木糖 还原酶 
(xylose  reducetase,  XR) 的 作用下 还原木 糖为木 糖醇， 随后 在依赖 NAD+ 的木 糖醇脱 
氢酶 （xylitol  dehydrogenase,  XDH) 作用 下氧化 形成木 酮糖， 再 经木酮 糖激酶 磷酸化 
形成 5 - 磷酸木 酮糖， 然 后进人 磷酸戊 糖途径 （PPP 途 径)。 而大多 数细菌 （如 大肠杆 
菌等） 的木糖 代谢途 径是通 过木糖 异构酶 （xylose  isomerase， XI) 直接 转化木 糖形成 
木 酮糖， 随 后同样 在木酮 糖激酶 的作用 下磷酸 化形成 5 -磷 酸木酮 糖进人 PPP 途径， 
但与 PPP 途径偶 联的是 Entaer-Doudoroff  (ED) 途径， 通过 ED 途径产 生乙醇 [叹。 


图 1 自然 界中木 糖的代 谢途径 

然而自 然 界中那 些能够 天然利 用木糖 的微生 物却并 不能高 效地进 行木制 纤维素 
乙醇 的生物 炼制。 树干 毕赤酵 母发酵 木糖的 能力优 于其他 酵母， 它能 在厌氧 条件下 
较快地 发酵木 糖产生 乙醇， 但乙 醇产率 较低， 其 木糖代 谢酶和 对木糖 的转运 受葡萄 
糖的 抑制， 而且 要求控 制精确 的供氧 浓度， 上述 缺点都 限制了 它在乙 醇发酵 工业中 
的 应用。 相对 而言， 大 肠杆菌 等野生 肠杆菌 具有较 广的底 物利用 范围， 但是 其糖代 
谢 途径和 生理机 制比较 复杂， 六碳 糖主要 经糖酵 解途径 代谢， 五碳糖 主要是 通过磷 
酸 戊糖途 径并与 ED 途 径相偶 联进行 代谢。 大 肠杆菌 糖代谢 的复杂 性决定 了 它的代 
谢产 物的复 杂性。 其代谢 产物包 括一些 醛类、 醇 类和有 机酸， 乙醇并 不是其 主要的 
代谢 产物， 只是 其中很 小的一 部分， 因 此传统 上一般 不用它 来生产 乙醇。 

而那 些适合 生产乙 醇的菌 株却不 能天然 地利用 木糖。 酿 酒酵母 (Sacchanmiy- 
ces  cerevisiae) 是工 业上生 产乙醇 的优良 菌株， 它 不仅有 很高的 乙醇耐 受能力 ，而 
且 对木质 纤维素 水解液 中的抑 制因子 有一定 的耐受 能力， 但是 酿酒酵 母不能 发酵木 
糖。 运 动发酵 单胞菌 (Zymomonas  mobdis) 在 厌氧条 件下主 要通过 Entner- Dou- 
doroff 途径 代谢葡 萄糖， 它可以 发酵葡 萄糖、 果糖、 蔗糖 等六碳 糖生产 乙醇， 但不 
能利 用五碳 糖生产 乙醇。 由 于运动 发酵单 胞菌是 目前发 现的唯 一一 种通过 Entner- 
Doudoroff 途径 厌氧发 酵葡萄 糖的微 生物， 因 此其十 分适合 乙醇的 生产。 

由于自 然界中 的微生 物存在 着利用 木糖和 乙醇发 酵生产 之间的 矛盾， 因 此需要 
通 过基因 工程和 代谢工 程技术 获得新 的菌种 来提高 木质纤 维素乙 醇发酵 能力。 研究木 
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质纤 维素乙 醇转化 的宿主 菌株主 要集中 在大肠 杆菌、 运动 发酵单 胞菌和 酿酒酵 母等。 

对 大肠杆 菌进行 基因改 造的目 标 在于使 之能够 适应纤 维素水 解液， 并控 制其细 
胞内 的碳代 谢向生 成乙醇 的方向 进行。 大肠杆 菌染色 体上具 有代谢 木糖的 所有基 
因， 但 其缺乏 丙酮酸 脱羧酶 (PDO, 而 且乙醇 脱氢酶 n  (adh n ) 的水 平也较 
低。 有 研究者 将运动 发酵单 胞菌中 的高活 力丙酮 酸脱羧 酶基因 (pdc) 和乙 醇脱氢 
酶基因 (adhB) 整合至 大肠杆 菌基因 组中， 同 时将琥 珀酸合 成途径 中的延 胡索酸 
合成 酶基因 (frd、 打断， 阻断了 琥珀酸 的合成 途径， 最后得 到的菌 株转化 葡萄糖 
和 木糖生 成乙醇 的产量 分别达 到了理 论值的 103% 〜 106%M。 目前 这一方 向的研 
究重点 在于寻 求廉价 的培养 基配方 以及提 高菌株 抵抗木 质纤维 素水解 液中抑 制因子 
的 能力。 

对运 动发酵 单胞菌 的改造 重点则 在于扩 大其底 物利用 范围， 使之可 以代谢 木糖。 
运动 发酵单 胞菌属 于 厌氧型 革兰氏 阴 性细菌 ，它 可以 在厌 氧条件 下将丙 酮酸脱 羧酶和 
乙醇脱 氢酶相 偶联， 是目 前乙醇 发酵能 力最强 的细菌 之一， 并且具 有发酵 速度快 、耐 
受高 乙醇和 高底物 浓度、 糖利 用率和 乙醇产 率高、 产 物专一 性高、 生产 营养要 求简单 
等 优点， 同时发 酵菌体 生物质 简单处 理后可 作为动 物饲料 或肥料 使用。 但运动 发酵单 
胞菌 由于自 身缺少 必要的 代谢途 径而不 能利用 木糖。 研究 者将大 肠杆菌 中与木 糖代谢 
相 关的木 糖异构 酶基因 木 酮糖激 酶基因 （xjB)、 转酮醇 酶基因 和 
转酸醇 酶基因 (talB) 重组到 运动发 酵单胞 菌中， 获得的 重组菌 株可以 在以木 糖为唯 
一碳 源的培 养基上 生长， 且乙醇 产量达 到了理 论量的 86%®。 

对酿酒 酵母的 改造同 样也集 中在扩 大其底 物利用 范围， 使之 可以代 谢木糖 。酿 
酒酵母 是工业 大规模 发酵生 产酒精 的传统 菌株， 具有 生长速 率快、 酒 精耐受 性好、 
发酵过 程副产 物少、 酒精得 率高、 公认安 全性、 发酵菌 体残渣 可用于 饲料、 发酵过 
程不 易被细 菌和病 毒污染 等优良 特性， 但 其由于 缺乏木 糖代谢 中最初 将木糖 转化为 
木 酮糖的 酶而不 能利用 木糖。 有两 种策略 可以在 酿酒酵 母中引 人转化 木糖生 成木酮 
糖 的代谢 途径， 分 别是克 隆并表 达木糖 还原酶 基因: rWl 和木糖 醇脱氢 酶基因 
(XR-XDH 途径） 和克 隆并表 达细菌 的木糖 异构酶 基因: rWA  (XI -途 径）。 在第一 
种策 略中， 研 究者将 树干毕 赤酵母 (P.  stipitis) 的木 糖还原 酶基因 与木糖 醇脱氢 
酶基因 在酿酒 酵母中 表达， 使得 在有氧 条件下 酿酒酵 母可以 利用木 糖并产 生木糖 
醇 [6]。 进一 步研究 发现， 木糖还 原酶基 因与木 糖醇脱 氢酶基 因相对 表达水 平的高 
低会 影响最 终代谢 产物的 形成， 目前许 多研究 者希望 通过代 谢途径 的改造 来减少 
副 产物的 积累， 提 高乙醇 的转化 效率。 在第 二种策 略中， 木 糖异构 酶被认 为是木 
糖转化 乙醇最 高效的 途径， 因 为它可 以有效 地解决 XR-XDH 途径 中木糖 醇的积 
累问 题且在 表达过 程中无 需辅酶 因子的 参与。 但 由于细 菌和酵 母在胞 内最适 pH、 
蛋白 折叠和 后期翻 译模式 上存在 差异， 因此 此种异 源表达 遇到了 困难。 经过摸 
索， 来 自极端 嗜热菌 (Thermus  thermophilus\ 严格厌 氧真菌 （_P，Vo»?;yce5  sp.  E2) 、 
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天蓝色 链霉菌 （ Streptomyces  coe&ofcr  ) 中的 木 糖异构 酶基因 在酿酒 酵母中 成 功地得 
到了 表达， 目前 的研究 集中在 对这些 异源的 木糖异 构酶进 行改造 以提高 其活性 [3] 。 

目 前大 多数微 生物利 用木糖 发酵的 效率都 不高， 其 原因在 于木糖 发酵重 组菌株 
中木糖 的代谢 通路对 木糖的 利用率 不高， 以及当 木质纤 维素水 解液中 的葡萄 糖组分 
存 在时， 木糖的 跨膜转 运及代 谢受到 抑制。 

前 文已经 提到， 在 木糖发 酵重组 菌株中 异源表 达的酶 系由于 不同菌 种间胞 
内 pH、 最 适生长 温度和 翻译修 饰折叠 机制的 差异， 其 活力会 降低， 从 而导致 
对木 糖利用 效率的 降低。 而不 同酶之 间 辅酶的 差异也 会导致 木糖代 谢通 路的不 
畅通。 例如， 树干毕 赤酵母 (P.  stipitis) 来源的 木糖还 原酶以 NADPH/NADP+ 作为 
辅酶， 而木糖 醇脱氢 酶则以 NADH/NAD+ 作为 辅酶， 这种辅 酶利用 上的不 平衡会 
造成 整体通 路效率 的低下 和中间 产物的 堆积， 从而 降低了 木 糖发酵 的 效率。 

微生物 能够从 大量的 碳源中 选择并 吸收一 种能使 它生长 最快的 碳源， 这 个机制 
被称 为碳代 谢物抑 制效应 （ carbon  catabolite  repression) ， 这 也是当 木质纤 维素水 
解 液中的 葡萄糖 组分存 在时， 木糖转 运和代 谢受到 抑制的 原因。 如图 2 所示， 以大 
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肠杆菌 为例， 当 葡萄糖 存在的 时候， IIAek 蛋白 被去磷 酸化， 然后结 合到了 包括木 
糖转运 蛋白在 内的非 葡萄糖 转运蛋 白上， 从而 抑制了 木糖的 转运。 这样， 大 肠杆菌 
在有葡 萄糖存 在的混 合培养 基中， 只 能大量 转运葡 萄糖， 而不转 运其他 糖类。 

如果 能够除 去碳代 谢物抑 制效应 机制的 影响， 使得 大肠杆 菌能够 同时而 不是分 
先后地 利用培 养基中 的各种 碳源， 从而消 除二次 生长， 那么就 可以提 高以木 制纤维 
素水解 液为原 料的乙 醇发酵 效率， 从而实 现生物 炼制中 五碳糖 的高效 利用。 通过基 
因 敲除和 定向进 化的方 法来改 造碳代 谢物抑 制效应 网络， 这也 是提高 五碳糖 利用效 
率的一 个研究 热点。 
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细菌 之间有 交流吗 （群 体效 应）？ 

The  Communication  between  Bacterial  Cells：  Quorum  Sensing 

高 等动物 可以通 过声音 语言或 动作语 言进行 交流， 一些低 等动物 也可以 通过外 
激素等 化学物 质进行 交流， 那么， 单 细胞的 细菌之 间是否 也有交 流呢？ 这是 一个值 
得 探究的 问题。 细菌 间的交 流现象 最早于 1977 年发 现于海 洋发光 细菌费 氏弧菌 
(Vibrio  fischeri) 中[13, 该 细菌与 很多海 洋生物 共生， 并为 这些海 洋生物 提供捕 
食、 求 偶和躲 避天敌 所需的 荧光， 而这种 荧光只 有当该 细菌的 细胞达 到一定 浓度时 
才能 产生， 也就 是由细 胞间的 交流控 制的。 20 世纪 80 年代， 通过 几个小 组的研 
究， 揭示 了该细 菌细胞 间交流 的关键 蛋白、 信号分 子和交 流系统 （LuxI/LuxR 系 
统）。 在之 后很长 一段时 间内， 该 系统被 认为是 一种孤 立的、 为特定 目的而 存在的 
系统。 但后来 的研究 表明， 细菌 间的交 流系统 广泛存 在于各 种细菌 当中， 大 部分细 
菌都有 一套或 几套交 流系统 [2]。 根据信 号分子 的种类 和作用 方式的 特点， 可 以对这 
些系 统进行 分类。 

目前 已经很 清楚， 对大部 分细菌 而言， 细 胞之间 是能够 通过化 学信号 进行交 
流的。 单个 的细菌 细胞能 够通过 特定的 途径合 成特定 的信号 分子并 将其释 放到细 
胞外， 同 时能够 感知周 围环境 当中一 定浓度 的信号 分子， 并对 其作出 反应。 这些 
信号分 子通常 称为自 诱导物 （autoinducer)。 通 过这种 方式， 细菌 能够感 知环境 
中 自己同 类的菌 体密度 高低， 并在 一定的 菌体密 度下诱 导相应 的基因 表达， 并表 
现出群 体性质 的整体 变化。 由于在 一定的 菌体密 度下， 系统 中的所 有细菌 同时感 
应信 号分子 并作出 反应， 所以这 种现象 通常被 称之为 “群体 效应” （quorum  sens¬ 
ing,  QS) 。 

图 1 展 示了一 个典型 的细菌 群体效 应系统 （Lux 系统） 的作 用原理 M。 细菌体 
内的 蛋白质 LuxI 能 够合成 作为细 胞间交 流信号 分子的 自诱导 物酰基 高丝氨 酸内酯 
(homoserine  lactones,  HSL) 。 该自诱 导物可 以自由 地进出 细胞， 因 此当菌 体密度 
升 高时， 环 境中自 诱导物 的浓度 也随之 升高。 该 自诱导 物与受 体蛋白 LuxR 的复合 
体 结合， 进而 特异性 地结合 受群体 效应控 制的基 因启动 子区的 DNA 序列， 使得在 
这 些启动 子下游 的基因 表达， 因此高 菌体密 度时， 对应 的高自 诱导物 浓度将 使目的 
蛋 白得以 大量 表达， 这就 形成了 一个将 特定蛋 白 表达与 菌体密 度关联 起来的 系统。 
该系 统存在 于多种 革兰氏 阴性菌 当中， 对于不 同种类 的细菌 而言， 使 用的自 诱导物 
酰 基高丝 氨酸内 酯的酰 基有所 差异。 


细菌 之间有 交流吗 （群 体效 应)？ 
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图 1 典型 的细菌 群体效 应系统 


很 多革兰 氏阳性 菌则是 以寡肽 为信号 分子来 完成细 胞间交 流的， 其群体 效应系 
统如图 2 所示。 作为自 诱导物 的寡肽 的前体 基因经 过胞内 表达、 修饰 后通过 特定的 
转 运蛋白 转运到 胞外环 境中， 其浓度 随菌体 密度的 升高而 提高。 在 菌体密 度较高 
时. 细菌细 胞膜上 特定的 感受器 感受到 寡肽分 子的存 在后， 将 磷酸基 团转移 给相关 
的调控 蛋白， 调 控蛋白 作用于 目的基 因表达 的调控 区域， 启 动目的 基因的 表达。 


图 2 以寡肽 为信号 分子的 群体效 应系统 
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细 菌世界 中大多 数的群 体效应 现象都 是种特 异性或 属特异 性的， 这可以 避免环 
境中 别的种 类的细 菌信号 分子的 干扰。 尽管 如此， 也有 部分群 体效应 发生在 不同种 
或 不同属 的细菌 之间。 部分 种类的 细菌有 时会通 过合成 可以分 解其他 细菌自 诱导物 
的酶， 或者 分泌其 他细菌 自诱导 物的类 似物， 来 干扰其 他细菌 的群体 效应， 以在生 
存竞争 中获得 优势。 类似物 干扰的 方法现 在也引 起了研 究者的 重视， 希望根 据此原 
理开 发出新 的对 抗致病 微生物 的治疗 方法。 

很多 细菌行 为都是 由群体 效应调 控的， 其中包 括共生 现象、 致 病性、 毒性 、抗 
菌素 的合成 和生物 膜的形 成等， 对细 菌群体 效应、 医学、 工业 生物技 术和基 础生物 
学研 究都具 有重要 意义。 关于 基于群 体效应 的医学 研究， 目前 的热点 和亟待 解决的 
问题主 要集中 于两个 方面： 一是 开发结 构上与 自诱导 物分子 相近的 物质， 并 从中得 
到干 扰致病 菌群体 效应的 药物； 二 是以合 成自诱 导物的 酶或者 自诱导 物的受 体为靶 
点， 开发 对抗致 病菌的 药物。 对于基 于群体 效应的 工业生 物技术 研究， 则主 要着眼 
于利用 有益的 工业菌 的群体 效应， 提高工 业菌发 酵过程 中的菌 体密度 或生产 产品的 
产量。 在基 础生物 学研究 方面， 则希望 通过研 究群体 效应， 使 人类对 细菌细 胞内和 
细胞 间信号 转导， 种内 和种间 的交流 有更加 清楚的 认识， 也为 研究多 细胞生 物的起 
源和进 化提供 启示和 参考。 通过蛋 白质工 程的各 种手段 对细菌 群体效 应系统 中各种 
元件进 行的改 造研究 则为合 成生物 学的研 究提供 了更为 丰富的 元件， 帮助人 们开发 
出更为 复杂和 高级的 人工生 物系统 。 

对 细菌群 体效应 进行应 用的前 提是对 各种细 菌群体 效应系 统有一 个全面 而深人 
的 了解， 目前 我们所 知道的 细菌间 交流系 统还是 十分有 限的， 更 多的系 统还有 待发现 
和 应用。 另外， 在 复杂环 境中各 种因素 （如 细菌寄 生或共 生的其 他生物 的代谢 产物及 
可以使 自诱导 物发生 变化的 酶类、 自诱导 物扩散 障碍、 pH、 温度、 介 质和菌 体的空 
间分 布等） 对细菌 群体效 应影响 的研究 也有可 能为上 述的各 种应用 提供解 决方案 [1] 。 
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低温 产甲烷 菌为何 耐寒？ 

Why  Cold  Adaptive  Methanogens  Tolarent  Low  Temperature? 


1960 年， 苏 联在西 伯利亚 发现了 第一个 可燃冰 气藏， 对 于石油 资源日 益匮乏 
的 地球， 可 燃冰的 发现令 人非常 振奋。 调查 发现可 燃冰广 泛存在 于海底 300 〜 500m 
的沉 积物及 西伯利 亚的永 久冻土 层中， 其主 要成分 是甲烷 和水， 化 学式是 
CH,  •  8HzO。 可燃 冰的形 成过程 与海底 石油、 天然 气相仿 且密切 相关， 即 埋藏于 
海底地 层深处 的大量 有机物 在缺氧 环境中 被厌氧 微生物 分解， 最后形 成石油 和天然 
气； 其 中由于 大部分 天然气 又被包 进水分 子中， 在海底 的低温 与压力 作用下 而形成 
固态的 “可燃 冰”。 据最 保守的 统计， 全世界 海底可 燃冰中 贮存的 甲烷总 量约为 
1.8 亿亿 立方米 （1.8X10lsm3)， 是已知 的全球 传统化 石能源 （煤、 石油、 天然 
气、 油页 岩等） 储量 的两倍 以上， 它的 储量足 够人类 做为能 源使用 1000 年。 

甲烷 菌是唯 一可产 生甲烷 的一类 微生物 ，目 前人类 发现和 培养的 甲烷菌 多来自 
于中温 （25 〜 45°C) 或高温 （55 〜 100°C) 环境。 而 在形成 可燃冰 的低温 环境中 
(海 底、 永久冻 土层） 必然生 活着低 温的甲 烷菌， 但迄 今成功 分离的 低温甲 烷菌只 
有 9 株， 它们的 原始生 活环境 均处于 低温， 如南极 湖水、 高寒湿 地及永 久冻土 
(图  1)W„ 


图 1 分离 到第一 株低温 甲烷菌 的南极 Ace 湖， 年平 均气温 1 〜 2°C ， 水下 
20m  富 含甲焼 (Ricardo  Cavicchioli,  2006) 

低温 甲烷菌 是指能 在低于 20°C 的温 度下生 长的甲 烷菌， 包 括耐冷 甲烷菌 （最 
适生长 温度在 20°C 以上， 但在冰 点时仍 生长） 和嗜冷 甲烷菌 （最 适生长 温度在 
20V 以 下）。 已知低 温条件 下细胞 内外形 成的冰 晶对细 胞膜有 很大的 伤害， 可引起 
细 胞膜破 裂和通 透性的 改变， 最终导 致细胞 死亡。 同时， 低温条 件下， 细胞 内的生 
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化反 应速率 降低， DNA 复制、 mRNA 及 蛋白质 的合成 都受到 影响； 细胞膜 的流动 
性 降低， 导 致细胞 从外界 吸收营 养物质 的效率 下降。 上 述诸多 因素都 使细胞 的生长 
受到 抑制。 那么甲 烷菌是 如何适 应海底 及冻土 地带的 低温环 境呢？ 

自 20 世纪 90 年代发 现低温 甲烷菌 以来， 人 们就开 始探讨 低温甲 烷菌的 特性。 
研究 发现它 们的细 胞膜中 不饱和 脂肪酸 的比例 增加。 2004 年， David  S  Nichols 通 
过 液相色 谱-电 喷雾质 谱联用 技术， 对 生长于 4°C 和 23°C 条件 下的分 离自南 极的一 
株甲 焼菌布 氏拟甲 焼球菌 (Methanococcoides  burtonii ) 细胞 膜中的 脂类成 分做了 
分析。 他发现 4°C 培 养的甲 烷菌， 细胞 膜中的 不饱和 脂类成 分显著 增加。 古 菌细胞 
膜上 的脂类 是由醇 类物质 通过醚 键与长 链脂肪 酸结合 在一起 形成的 （图 2)。 通过 
增 加长链 脂肪酸 的不饱 和度， 降低细 胞膜的 冰点， 增加 了细胞 膜的流 动性， 使得细 
胞膜上 的离子 通道、 酶等结 构保持 其正确 构象， 从而 正常行 使功能 [2]。 


图 2 古菌 的脂类 

(a) 甘油 磷脂； （b) 羟 基甘油 磷脂； （c) 肌醇 磷脂； （d) 羟基肌 醇磷脂 

大 肠杆菌 （£.  的 RNA 解旋 酶基因 csdA 在 低温条 件下才 表达， 实验 证明 

RNA 解旋 酶可引 起双链 RNA 解旋， 推 测可能 是因为 低温条 件下， RNA 趋 向形成 
较为稳 定的部 分双链 结构， 但是 却使得 蛋白质 翻译过 程难以 进行。 而 Jones 在 1996 
年证 明， RNA 解旋 酶的解 旋作用 可解开 RNA 形 成的局 部双链 结构， 利于 翻译过 
程正常 进行， 并证 明低温 （15°C  ) 时， E.  coli 中的 CsdA 是 主要的 核糖体 结合蛋 
白， 表 明该推 测有一 定的合 理性。 Julianne  Lim 等研究 发现， 4°C 条 件下， 
M.  burtonii 中的与 £"•  co 厶的 csdA 同源的 dead 基 因大量 表达， 而在 23°C 条 件下却 
不 表达。 表明 甲烷 菌中也 可能存 在着与 细菌相 似的受 低温诱 导表达 的基因 [3] 。 

另外， 研究 发现低 温下微 生物的 tRNA 中二 氢尿嘧 啶的含 量大大 增加。 已知 
GC 含量对 tRNA 的结构 有重要 影响， 即 GC 含量 越高， 结构越 稳定， 反之 结构不 
稳定。 嗜热甲 烷菌通 过提高 tRNA 中的 GC 含 量而达 到稳定 其空间 构型的 目的 。那 
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么低 温甲烷 菌会不 会降低 tRNA 的 GC. 含量 以增加 tRNA 结构 的可变 性以提 高其转 
运 效率？ 事 实并非 如此， 分析证 明低温 甲烷菌 M.  burtonii  tRNA 的 GC 含 量与中 
温、 嗜热甲 烷菌的 GC 含量 相比并 无多大 差别， 表明低 温甲烷 菌必定 有其他 策略来 
提 高其结 构的可 变性。 Noon 等研究 发现， M  的 tRNA 二氢 尿喷陡 的修饰 

远远高 于其他 中温或 嗜热甲 烷菌， 这可 能是低 温甲烷 菌的冷 适应机 制之一 [1] 。 

上 述几点 只是低 温甲烷 菌冷适 应机制 的冰山 一角， 要真正 解开低 温甲烷 菌为何 
能在 低温下 生活还 需要更 深人的 研究。 蛋白质 是生命 功能完 成最主 要的执 行者， 
Goodchild 等通过 蛋白质 双向电 泳和质 谱技术 发现， M.  burtonii 在 4°C 和 23°C 时有 
43 个蛋白 质差异 表达， 包括甲 烷合成 途径、 生 物合成 及信号 感受的 蛋白质 [5] ，但 
迄 今在这 些关键 问题方 面的研 究还比 较少， 诸 如已知 甲烷菌 的生长 温度范 围是一 2 〜 
110°C, 甲烷合 成途径 中的一 些关键 酶是如 何适应 如此大 的温度 范围变 化的， 以及 
甲烷 菌的冷 适应机 制是否 和细菌 相似， 都还 是未解 之谜。 

了解低 温甲烷 菌耐冷 的分子 机制， 不 仅拓展 了人类 对古菌 这类特 殊生命 形式的 
嗜 冷机制 的 认识， 而且可 能对目 前 冬季沼 气发酵 效率低 的 问题提 供技术 指导。 
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抗逆 微生物 的开发 

Exploitation  of  Stress-tolerant  Microorganisms 

抗逆 微生物 指那些 在普通 生物无 法生存 的极端 环境中 活跃代 谢的微 生物， 包括 
耐高 低温， 耐 高盐、 碱 或酸及 耐辐射 等不利 环境的 类群， 因此叫 做极端 微生物 。极 
端微生 物可能 是地球 早期出 现的 原始生 命体， 其他 生命形 式可能 由它 们进化 产生， 
因 此极端 微生物 富含各 类原始 的生命 信息， 不 仅包括 多样性 的遗传 基因， 同 时具有 
各种代 谢功能 以及未 分化的 “原始 功能蛋 白”。 地 球环境 经历亿 万年的 变迁， 导致 
地 球生命 形式产 生巨大 变化， 许多大 型动植 物由于 不能适 应环境 变化而 消亡， 而这 
些 抗逆微 生物由 于 其高度 的 适应极 端环境 的能力 而生存 下来。 与普通 微生物 相比， 
抗逆微 生物还 具有一 些特殊 的代谢 途径， 使得它 们在逆 境中能 够获得 代谢能 量和生 
活 所需的 “食 物”， 并产 生一系 列可提 高细胞 对逆境 的抵抗 能力的 产物。 另外 ，抗 
逆微生 物可能 也是微 生物长 期为适 应各种 环境变 迁进化 而来。 与 动植物 相比， 微生 
物具 有更强 的变异 能力， 因而能 够产生 丰富的 生物多 样性， 因 此微生 物的抗 逆性由 
多基 因以及 多种代 谢途径 及产物 决定， 如改变 细胞膜 脂肪酸 结构及 组成， 产 生大量 
保 护性多 糖或寡 糖物质 如海藻 糖等； 应急 产生多 种分子 伴侣保 护胞内 蛋白质 结构； 
许 多嗜高 温微生 物合成 的蛋白 质 在高级 结构上 表现出 更强 的 离子对 作用、 疏水作 
用， 使其结 构更加 稳定。 个别 基因由 于其最 终产物 具有较 好的抗 逆性如 海藻糖 、分 
子伴 侣等， 因此 抗逆微 生物为 生物技 术的发 展提供 了丰富 的基因 资源、 特殊 的代谢 
功 能以及 思路和 策略， 如通 过转基 因技术 可将抗 逆基因 导人其 他生产 用的微 生物， 
以提 高其抗 逆性。 但抗 逆性有 时不是 由单个 基因所 决定， 而是多 个代谢 途径， 以及 
包括细 胞结构 等多层 面共同 作用的 结果。 当然 随着生 物技术 的迅速 发展， 通 过多个 
基因 簇转化 技术， 有可能 制造出 新的抗 逆微生 物或提 高普通 微生物 的抗逆 性能。 

抗逆 微生物 是一类 特殊的 微生物 资源， 它们能 够为人 类解决 环境、 能源 和人口 
健康 问题提 供重要 帮助， 尤其 是许多 生物产 业中， 这些 抗逆微 生物能 够给我 们提供 

工业 所需的 各种特 殊生物 催化剂 - 极端酶 制剂， 从而 突破普 通微生 物酶制 剂由于 

其高温 或低温 性能、 耐 酸碱性 能差， 不 能很好 满足工 业生产 要求， 极 端酶制 剂的开 
发已成 为未来 酶制剂 工业的 一个重 要发展 方向； 抗逆微 生物也 为低温 发酵或 高温发 
酵 提供了 可能， 如生 物乙醇 高温发 酵能够 有效地 将酒精 发酵与 乙醇蒸 馏工艺 紧密结 
合 起来， 一方 面极大 地提高 了发酵 产率， 另一方 面又极 大地节 约了乙 醇蒸馏 能耗， 
因此在 未来， 抗逆 微生物 可以很 大程度 上降低 生物产 业能源 消耗， 提高 产率等 。可 
见 抗逆微 生物在 未来降 低人类 活动碳 排放、 节约 能源、 改善环 境方面 会起到 越来越 
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重要的 作用。 

然而， 抗 逆微生 物在特 殊环境 中具有 与普通 微生物 相似的 代谢活 力吗？ 它们如 
何平 衡抗逆 性和功 能性？ 抗 逆性的 本质是 什么？ 是否具 有抗逆 基因？ 能否在 理解抗 
逆微生 物抗逆 性的基 础上， 将 其抗逆 性转人 功能性 高的普 通微生 物中？ 上述 问题需 
要 长期研 究才能 回答。 


撰 稿人： 董志扬 东秀珠 
中国 科学院 微生物 研究所 
审 稿人： 杜昱 光金城 
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环境微 生物菌 群表征 

Characterization  of  Microbial  Flora 

微生 物个体 微小、 结构 简单， 具 有极高 的生长 和繁殖 速度， 广泛 分布于 地球表 
层 的生物 圈中。 正 是由于 它们个 体过于 微小， 微 生物不 论在自 然环境 还是在 人为环 
境， 都是 通过菌 群集合 的方式 “以 量取胜 ”的。 

在 一个菌 群中， 微生物 除了与 环境的 理化因 子发生 相互作 用外， 还与群 体中的 
其他微 生物发 生着极 为复杂 的相互 作用， 因此我 们观察 到的菌 群作用 通常是 种群间 

相互 作用的 结果。 如人的 口腔中 的微生 物超过 500 种 W， 其中 牙菌斑 - •种 寄居 

在 牙齿表 面的、 以细 菌为主 体的菌 群的生 态变化 与口腔 常见病 如龋齿 和牙周 病关系 
密切。 牙 菌斑由 不同种 类的微 生物按 照时间 顺序先 后定植 在牙齿 表面而 形成， 其中 
的 微生物 物种组 成相当 复杂。 牙 菌斑中 的同一 种群通 过细胞 密度感 应系统 （quo¬ 
rum  sensing  system)  来调整 细胞的 生长和 代谢。 而不 同种群 为了争 夺有限 的空间 
和营养 来源， 进化出 一系列 方式进 行生存 竞争。 如变形 链球菌 {Streptococcus  mu- 
tans)  通过 产生乳 酸和细 菌素来 抑制其 他口腔 细菌的 生长， 而 寡发酵 链球菌 
(Streptococcus  oligofermentans ) 和其他 口腔血 链球菌 则通过 产生高 浓度的 过氧化 
氢 而抑制 变形链 球菌的 生长， 形成物 种之间 的拮抗 [2] 。 

在 一个菌 群中， 形态 结构、 生理 功能不 同的微 生物之 间也可 以相互 协作、 相互 
配合， 这在 大分子 有机物 厌氧降 解过程 中表现 得尤为 突出。 在水 稻田、 水 底沉积 
物、 泥炭 沼泽等 厌氧环 境中， 大分 子有机 物在多 种生理 功能类 群的微 生物的 协同作 
用下， 被彻底 分解产 生甲烷 [3]， 这些 微生物 包括水 解发酵 细菌、 产氢 产乙酸 细菌和 
产 甲烷菌 （图 1)。 


发酵  产乙酸  产甲烷 


图 1 产 甲烷状 态下复 杂有机 物的降 解过程 

而在人 工建造 的厌氧 消化器 如上流 式厌氧 污泥床 （up-flow  anaerobic  sludge 
bed,  UASB) 反应 器中， 能够 培育出 具有优 良理化 特性和 生物学 特性、 产 甲烷活 
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性很高 的一 种具有 特殊空 间结构 的微生 物菌群 —— 颗粒 污泥。 这种颗 粒污泥 呈规则 
和 不规则 的拟圆 形颗粒 结构， 形 成了功 能微生 物的自 固 定化而 长期保 留在厌 氧消化 
器中， 确保了 厌氧消 化过程 的稳态 运行。 研 究者们 已利用 各种微 生物学 分析、 生理 
生化 分析、 光 学显微 技术、 电子显 微技术 和激光 扫描显 微技术 分析了 颗粒污 泥的形 
成、 作用、 细菌组 成和种 群空间 分布， 并提出 了几种 UASB 颗粒污 泥中发 酵产酸 
菌、 互营 细菌和 产甲烷 菌的分 布模式 [4,5]。 

某 些定植 在动物 消化道 （如 反刍 动物的 瘤胃和 白蚁的 后肠） 中与 动物共 生的微 
生 物菌群 中虽然 没有形 成特定 的空间 结构， 但 在长期 进化过 程中， 不 同代谢 类型的 
微生物 在宿主 提供的 良好生 存条件 （稳 定的 有机物 供给、 稳定 的理化 条件、 充分的 
搅 拌等） 下， 通 过分泌 到细胞 外的各 种酶类 和各种 微生物 的协同 作用， 能够 更加高 
效地完 成对大 分子有 机物的 彻底降 解[6]„ 而自身 无法降 解纤维 素类物 质的反 刍动物 
和白蚁 的生存 完全依 靠消化 道内的 微生物 菌群降 解纤维 素类物 质产生 的小分 子有机 
酸和菌 群本身 提供的 单细胞 蛋白。 

微 生物个 体虽然 微小， 但是微 生物菌 群却在 整个地 球的物 质循环 中起着 不可或 
缺 的重要 作用。 微生物 菌群不 是微生 物个体 的简单 集合， 而是 经过长 期进化 形成的 
个体间 “分工 合作” 式的生 理功能 的有机 整体， 但它们 之间如 何合作 及合作 机制仍 
很不 清楚， 包括： ① 菌群的 单一成 员在群 体中的 作用是 什么？ ②菌群 中目前 认为是 
冗余 的成员 对整个 菌群结 构和功 能有何 影响？ ③ 如何构 建一个 结构和 功能与 自然状 
态相同 或近似 的人工 菌群？ 在微 生物菌 群中， 同 一种群 内部和 不同种 群的个 体之间 
都表 现出错 综复杂 的相互 关系， 因 此需要 从微生 物个体 和群体 两个角 度全面 了解微 
生物 菌群的 结构和 功能。 由 于缺乏 对于微 生物生 理生化 特性、 代谢调 控机制 以及对 
微生物 种群内 部和种 群之间 物质、 信 息交流 的深刻 了解， 所以 目前我 们对于 微生物 
对环境 因子的 应答、 同种微 生物之 间的信 息交流 以及不 同微生 物之间 的合作 与拮抗 
等关键 问题的 认识还 有待于 进一步 深入。 要 全面理 解微生 物菌群 的结构 和功能 ，还 
需要 广大科 研工作 者长期 不懈的 努力。 
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益 生菌： 科学 还是伪 科学？ 

Probiotics：  Science  or  Pseudoscience  ? 


1 益生 菌概念 的产生 


人体肠 道及体 表栖息 着数以 亿计的 细菌， 其种 类多达 400 余种， 重 2kg 左右 ，其 
中 包括有 益菌、 有害 菌以及 介于两 者之间 的条件 致病菌 （图 1)。 自从 1908 年 诺贝尔 
奖得 主梅契 尼科夫 (Elie  Metchnikoff) 提 出益生 菌概念 以来， 世 界各地 开展了 对益生 
菌的广 泛科学 研究， 为证 实益生 菌对人 体健康 的有益 功效提 供了大 量 的研究 证据。 


抑制 外源有 
害菌 的生长 


免 疫功能 


吸 收营养 
物质 


-合成 维生素 


11 

个 /g 

Logio 水平 


图 1 粪 便菌群 的主要 组成及 其作用 
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目前 普遍接 受的益 生菌定 义为： 通过摄 取适当 的量， 对食 用者的 身体健 康能发 
挥有 效作用 的活菌 [1]。 这一定 义的关 键在于 “活 菌”， 即通常 认为只 有经过 临床试 
验证实 确实有 益的、 活的细 菌在成 功定殖 人体后 才能发 挥益生 作用。 而要通 过食用 
顺利到 达人体 肠道， 一 方面细 菌本身 在食用 介质中 要保证 存活， 另一 方面细 菌的绝 
对数量 必须足 够多， 此 外细菌 还需要 耐受人 体消化 道的各 种苛刻 环境， 并在 肠道众 
多 的原生 菌群中 保持生 长优势 从而顺 利繁殖 。目 前满足 这一苛 刻概念 的细菌 以乳酸 
杆菌属 和双歧 杆菌属 居多， 而 这两个 属又是 传统发 酵乳品 （如 酸奶） 的主要 菌种， 
因此目 前市场 上的绝 大部分 食用益 生菌均 以发酵 乳品形 式存在 [2  3] 。 

2 益生 菌的益 生功能 

事 实上， 发酵 乳品在 人类文 明的萌 芽之际 就已经 被广泛 应用， 但是人 们真正 
开 始认识 并研究 其中的 细菌却 不过短 短一个 世纪。 梅 契尼科 夫正式 提出益 生菌的 
概 念和理 论是源 于其对 于保加 利亚长 寿村人 群饮食 发酵牛 奶习惯 的研究 ，从 20 
世纪 50 年代 开始， 大 量的科 学研究 和数据 支持了 梅契尼 科夫的 观点， 证 实补充 
益 生菌在 改善乳 糖不耐 受症， 降低 血液胆 固醇， 激发细 胞免疫 反应， 产 生维生 
素， 在抗生 素治疗 下益生 菌维持 肠道菌 群正常 以及抑 制致病 菌增值 方面发 挥了积 
极 的作用 （图 2)。 此外， 由于 许多益 生菌直 接来源 于人体 或长期 与人体 共存， 
有 着其他 微生物 不能比 拟的安 全性， 因 此将其 作为基 因改造 的载体 或作为 疫苗的 
实验也 正在进 行[4] 。 


调节 免疫力 


控制 内毒素 


促进 肠胃的 
消化 和吸收 


维持肠 道菌群 
^  平衡 


抗过 敏功能 


抗 癌功能 


抑 制潜在 致病菌 
的生长 


图 2 益生 菌的益 生功能 
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3 益生 菌开发 

3.  1 存在 的问题 

伴随人 们生活 水平的 提高， 益 生菌市 场得到 了蓬勃 发展。 尤 其是近 些年， 原本 
沉寂的 国内益 生菌市 场突然 兴起， 市 场上的 “益 生菌” 产 品层出 不穷， 所开 发的功 
能也越 来越广 泛[3]。 这些产 品填补 了国内 益生菌 市场的 空白， 并在一 定程度 上对人 
类的 健康起 到一定 的促进 作用。 但另一 方面， 随着 国内益 生菌市 场的日 益壮大 ，国 
内相关 标准的 滞后使 蓬勃发 展的益 生菌市 场愈发 混乱， 许多 公司的 “益 生菌” 产品 
远没有 达到其 所宣称 的益生 功效， 从而使 人们对 于益生 菌本身 的价值 产生了 怀疑。 
国内 学者曾 撰文对 益生菌 保健品 的 保健作 用提出 了三点 质疑： 市场上 的产品 中是否 
含有 活性益 生菌， 这 些活菌 能否安 全到达 肠道以 及它们 能否真 正对宿 主产生 影响。 
而 2007 年荷 兰关于 某益生 菌产品 研究的 负面新 闻更是 引发了 对益生 菌产业 发展的 
新一轮 思考。 一方面 是巨大 的应用 潜力和 市场， 另一方 面却是 过于夸 大的宣 传和尚 
不 规范的 市场。 在这 样的背 景下， 许多对 益生菌 寄予厚 望的人 逐渐提 出了这 样的疑 
问： 近一个 多世纪 以来科 学家开 展的益 生菌研 究究竟 是科学 还是伪 科学？ 

3.2  “益生 菌”的 “伪科 学性” 

由于当 前益生 菌市场 发展迅 速但却 缺少与 之相关 的行业 标准， 导 致目前 市场状 
况较为 混乱， 部 分商家 标榜的 “益 生菌” 并无 科学性 所言， 主要表 现在： 

3.  2.1  概 念混乱 

根据 Fuller 提出的 “ 有用益 生菌” 的 概念， 益生菌 必须满 足四个 条件： 能够 
大 量以活 菌形式 制备， 储存 和使用 时稳定 性得到 保持， 能存活 于肠道 环境以 及对宿 
主切实 有益。 以 国内发 酵乳制 品行业 为例， 目前 国内许 多乳品 只是使 用了普 通的乳 
酸菌菌 种作为 发酵剂 （如 保加 利亚乳 杆菌和 嗜热链 球菌， 国内 2005 年 颁布的 《益 
生菌 类保健 品申报 与评审 规定》 中将 其划分 为益生 菌）， 但却 往往将 自己的 产品贴 
上 益生菌 乳品的 标签， 而在实 际应用 中这些 所谓的 “益 生菌” 往往 不符合 “ 有用益 
生菌” 的 概念， 根本 发挥不 了相应 的保健 作用。 

3.  2.2 活 菌数低 

目前国 内对于 益生菌 保健品 的活菌 数定为 100 万个 /ml， 与国际 标准的 1000 万 
个 /ml 相差 一个数 量级。 实 际上， 目前部 分国外 益生菌 产品的 活菌数 (CFU) 已号 
称 达到了  100 亿个 /ml。 同时， 国内 益生菌 饮品保 存时间 较短， 这一 历史遗 留问题 
源自 2005 年之 前国内 对乳酸 菌饮料 的检测 标准， 即生产 后检出 有活菌 即可。 虽然 
目 前新标 准明确 提出了  100 万 CFU 必须 贯穿于 饮品的 整个保 质期， 但目前 大部分 
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益生 菌饮品 的 菌体活 性问题 仍令人 担忧。 

3.2.3 功能 不确切 

国内 益生菌 研究起 步相对 较晚， 尚 缺乏经 过临床 验证的 拥有自 主 知识产 权的优 
良 菌株。 1983 年， 美 国北卡 罗来纳 州立大 学的两 名教授 Gorbach 和 Gddm 自健康 
人体分 离出了 鼠李糖 乳杆菌 LGG, 在随后 20 多 年的研 究中围 绕其有 300 多 篇研究 
文献 （其中 临床研 究文献 100 多篇） 和 20 多 篇博士 论文。 通 过长期 的研究 积累， 
人们 认识到 LGG 具 有平衡 和改善 胃肠道 功能、 增强 人体自 身免疫 能力、 促 进双歧 
杆菌 和嗜酸 乳杆菌 生长、 预 防和帮 助治疗 腹泻、 预防 呼吸道 感染、 排出 毒素、 预防 
龋齿、 预防 过敏等 确切的 功能。 与之 相比， 目前 国内围 绕益生 菌开展 的科学 研究以 
及商 业化运 作基础 仍较为 薄弱， 部分 商家在 没有得 到充分 的科学 验证的 基础上 ，盲 
目夸 大产品 的 功效， 这也 正是造 成国内 舆 论质疑 益生菌 产业的 主要 原因。 

3.3 益 生菌的 科学性 

虽然在 益生菌 的开发 中还存 在诸多 问题， 但令 人欣慰 的是， 在已 经取得 的研究 
成 果中， 针对 益生菌 菌种的 筛选、 益生产 品的开 发及其 特定生 理功能 的考证 都充分 
证明 了益生 菌研究 的科学 性[6] 。 随 着理论 水平和 科学技 术的不 断发展 以及人 们对益 
生 菌认识 的不断 深人， 许多新 技术、 新 方法、 新 策略正 在应用 于益生 菌的研 究开发 
中， 构成 了益生 菌研发 的理论 基础。 目前， 许多 益生菌 开发中 的瓶颈 问题正 在被逐 
渐攻克 [7- 9] 。 

3.3.1 益生菌 的筛选 

益 生菌筛 选的标 准是安 全性、 功能性 和可加 工性。 安全性 是益生 菌筛选 的最基 
本和 首要的 工作， 这就 要求益 生菌必 须从健 康人的 肠道中 分离， 并且 经过特 定时间 
内的无 致病性 验证。 同时， 益生菌 不能具 有与某 些疾病 （如 心内 膜炎、 肠 道不适 
症） 相 关联的 历史， 不能携 带可以 转移的 抗生素 基因。 益生菌 的功能 性包括 耐酸和 
耐胆汁 特性， 这 是益生 菌必须 具备的 特性， 也是 益生菌 发挥益 生功能 所必须 满足的 
前提 条件。 其次， 益生 菌的功 能性还 有黏附 特性、 免疫 刺激、 对病原 菌的拮 抗作用 
等。 可加工 性主要 针对益 生菌在 工业生 产中必 须满足 的一些 特性如 生产、 储 藏中的 
稳 定性， 抗噬 菌体能 力等。 此外， 对益生 菌的安 全性和 功能性 评价都 必须经 过体外 
实验、 动 物实验 和人体 临床实 验三个 阶段， 只 有通过 上述三 阶段的 “ 考验” 才能成 
为合 格的益 生菌。 

3.3.2 益生 菌活性 的维持 

由于 益生菌 需要以 活菌形 式发挥 作用， 因此 除了发 酵结束 时有足 够的活 菌浓度 
外， 还需 要保证 其在整 个储存 期或货 架期保 持生命 状态。 而生 命力的 保持可 以改造 
益生菌 的存在 状态， 也可 以将益 生菌与 外界恶 劣环境 隔离。 就 改变自 身而言 ，目前 
工业化 最常用 的方法 就是冷 冻干燥 和喷雾 干燥。 但 是干燥 本身也 带来一 个问题 ，在 
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高温、 低温和 脱水等 处理条 件下， 原本高 密度培 养细胞 存活数 将大打 折扣。 如何在 
保 证细胞 存活率 的基础 上延长 细胞保 存时间 是目前 研究的 热点。 冷冻干 燥中， 添加 
保护剂 是最常 使用的 方法。 有研究 者发现 甘露糖 的添加 能通过 促进德 氏保加 利亚乳 
杆 菌胞外 多糖的 分泌， 进而提 高其冷 冻干燥 后的存 活率。 而喷雾 干燥研 究中， 研究 
者发现 在进人 喷雾干 燥前的 亚适应 处理能 提高副 干酪乳 杆菌对 于随后 高温条 件的适 
应 能力。 当然， 这两 种思路 也不一 定局限 于各自 研究， 可 以交叉 应用。 不过 相比而 
言， 亚适 应由于 处理环 节较为 复杂， 目前 尚停留 在研究 阶段。 此外， 提高细 胞稳定 
性的 另一个 思路是 将益生 菌与恶 劣环境 隔离， 常使用 微包囊 技术， 如 传统的 海藻酸 
盐对 益生菌 细胞进 行包埋 处理。 

3.3.3 益生 菌胁迫 耐受力 的提高 

有用益 生菌的 一个重 要性质 是耐受 各种环 境下的 胁迫条 件[1°] 。 益生菌 的胁迫 
环 境贯穿 发酵、 下游 处理、 储存 以及到 达肠胃 等消化 道的全 过程， 其 中包括 发酵、 
储存 和肠胃 中所遇 到的酸 胁迫、 体内 的胆盐 胁迫、 处理 和保藏 过程中 的温度 胁迫以 
及几乎 存在于 所有过 程的氧 胁迫。 目前， 该方向 的研究 思路主 要围绕 菌种筛 选和菌 
种改造 两方面 进行。 对 于高耐 受性益 生菌的 筛选， 常以 益生菌 所处的 胁迫环 境作为 
筛选 条件。 如有研 究者从 益生菌 嗜酸乳 杆菌的 7 个 不同株 出发， 通 过模拟 消化的 
90min 酸 环境和 胆盐环 境进行 筛选， 得 到了双 耐株。 通 过比较 双耐株 与出发 菌之间 
的区别 （如菌 体蛋白 表达比 对）， 可以进 一步揭 示抗性 产生的 原因。 如有研 究者发 
现 了控制 RFo-ATP 蛋白 表达的 基因， 而这个 蛋白所 形成的 质子泵 能够通 过栗出 
质子维 持胞内 pH 恒定， 从而增 强细胞 酸胁迫 下的生 存力。 同样， 也 有研究 者发现 
了与 长双歧 杆菌氧 胁迫能 力有关 的蛋白 Osp。 这 些研究 都为深 人理解 益生菌 胁迫耐 
受 机理， 进 而有目 的地改 造益生 菌提供 了理论 基础。 而事 实上， 通过 人为改 造菌种 
产生或 加强其 对于胁 迫环境 的优良 抗性的 工作也 正在进 行中。 但是由 于益生 菌通常 
应用 于食品 行业， 因 此这部 分工作 的关键 在于安 全的食 品级表 达系统 的构建 （如糖 
利用 标记、 营养 缺陷性 标记和 细菌素 抗性标 记）。 

3.3.4 益 生菌研 究的前 沿进展 

目 前开展 的关于 益生菌 的研究 工作主 要集中 于对益 生菌自 身及其 所处微 环境的 
两方面 认识。 截至 2005 年， 以嗜酸 乳杆菌 (LactobaciUus  acidophilus') 为 代表的 
16 株乳 杆菌、 以嗜热 链球菌 {streptococcus  thennophiius) 为 代表的 7 株链 球菌以 
及 2 株长双 歧杆菌 (Bifidobacterium  longum) 、 3 株乳酸 乳球菌 (Lactococcus  lac- 
tis) 正在或 已经完 成了全 基因组 测序。 2008 年 5 月， 内蒙古 农业大 学对其 从酸马 
奶中 筛出的 一株具 有优良 特性的 干酪乳 杆菌的 全基因 测序工 作已经 完成， 这 也是我 
国第一 个独立 完成的 乳酸菌 全基因 测序。 在测 序结束 之后， 对 于已知 信息的 整理和 
挖掘 工作才 是研究 的根本 目的。 其中， 基 因芯片 技术是 挖掘数 据最直 观和有 效的方 
法 之一。 Klaenhammer 等为 了研究 嗜酸乳 杆菌的 糖代谢 途径， 从全基 因序列 人手， 
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通过生 物信息 学手段 预测了  1899 个可 能的可 读框， 将 其扩增 之后做 成基因 芯片。 
再将不 同碳源 培养下 的细胞 破壁， 提取总 RNA 反转 录进行 杂交。 从 杂交图 谱得到 
了 8 种 碳源在 细胞中 的代谢 途径。 而在 未完全 得到全 基因序 列前， 双 向电泳 通常是 
一 种比较 有效的 手段。 有研 究者通 过比较 德氏保 加利亚 乳杆菌 在热胁 迫前后 总蛋白 
的双向 电泳， 发 现了热 胁迫后 新表达 的蛋白 和表达 量发生 改变的 蛋白。 可以 想象， 
细胞 对于热 胁迫应 答的机 理可以 从这 些改变 的蛋白 中找到 答案。 

另一 方面， 由 于益生 菌主要 寄居于 肠道， 因 而对于 其所处 微环境 的认识 通常是 
研究益 生菌与 肠道微 生态之 间关系 的重要 途径。 有研究 者通过 DGGE 电泳 分析不 
同年 龄的肠 道菌群 结构， 从而 勾勒出 人类肠 道内微 生态结 构随时 间变化 的趋势 。研 
究 发现， 在人类 大肠中 有至少 分属为 50 个属、 几百个 种的微 生物， 并且这 些微生 
物 随着大 肠内部 微环境 （如底 物获取 难易、 氧 化还原 条件、 pH、 氧 强度） 的不同 
而集聚 在不同 区域。 人类肠 道内微 生物菌 群的形 成过程 如下： 新生婴 儿出生 时的细 
菌由 母体所 带给， 主要 以兼性 厌氧菌 如大肠 杆菌和 肠球菌 为主。 这些 初始细 菌生长 
中产生 了高度 还原的 环境， 使得严 格厌氧 菌能够 生长； 之后， 婴儿肠 道内的 细菌随 
着 膳食结 构不同 而产生 差别： 如以 面包为 主食的 婴儿体 内有大 量的双 歧杆菌 而只有 
1% 的肠 杆菌， 而以 配方奶 粉为主 食的婴 儿肠道 菌群结 构更为 复杂， 包 括双歧 杆菌、 
类 菌体、 梭状芽 孢杆菌 和链球 菌等； 断乳后 （2 岁以 后）， 趋 于成人 的微生 物群落 
结 构得以 形成。 虽然目 前对人 类肠道 益生菌 的组成 变化及 功能认 知尚不 成熟， 但这 
类研究 的开展 对于疾 病的治 疗以及 有针对 性地开 发适合 不同年 龄的益 生菌产 品提供 
了 积极的 参考。 

4 结束语 

尽 管目前 益生菌 市场发 展还存 在诸多 问题， 但是日 趋完善 的研究 成果使 益生菌 
的健 康功效 得到更 广泛的 认可。 目前， 益 生菌产 品在国 外已形 成较为 成熟的 市场。 
近 年来， 欧 盟国家 对益生 菌产品 的消费 以每年 15% 左右 的速度 增长， 而全 球益生 
菌乳 品的消 费者达 4 〜 5 亿 之多。 在 以科学 为导向 的益生 菌的研 究开发 过程中 ，我 
们 有理由 相信， 益生 菌的进 一步开 发与应 用将会 带给我 们更加 美好的 生活。 
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现代 生物技 术在环 境治理 中将扮 演什么 角色? 

What  Role  does  the  Modern  Biotechnology 
Play  in  Environmental  Treatment? 


i 我国 环境污 染现状 

随着 人口、 工 农业生 产和科 学技术 的飞速 发展， 气候 改变、 臭氧层 消减、 空气 
污染、 饮用 水质量 下降、 垃 圾排放 等生态 环境的 日益恶 化已经 严重影 响到人 类自身 
的 生存和 发展。 据 统计， 全 世界每 年向自 然界中 排放的 环境异 生物质 （xenobiot- 
ics) 数以亿 吨计， 而我国 是世界 上环境 污染最 为严重 的国家 之一， 从 城市到 乡村， 
我国的 大气、 河流、 湖泊、 海洋 和土壤 等均受 到不同 程度的 污染。 

为了 更好地 推进我 国的循 环经济 和实施 可持续 发展， 加大 环境保 护和环 境治理 
力度， 加快应 用高新 技术， 大力 发展环 境生物 技术， 利 用现代 生物学 技术来 控制环 
境污 染和保 持生态 平衡， 提 高环境 质量， 发展 低碳经 济迫在 眉睫。 

2 与传 统方法 相比， 现 代生物 学技术 在环境 治理中 的优点 

传 统污染 治理技 术包括 传统的 物理、 化 学处理 以及燃 烧等， 如化 学淋洗 、掩 
埋、 客土 改良、 焚烧和 电磁分 解等。 这些 方法虽 然行之 有效， 但 通常成 本很高 ，并 
且 极易造 成二次 污染。 现代 生物技 术是以 DNA 分子 技术为 基础， 包 括细胞 工程、 
酶 工程、 基因 工程、 微 生物工 程等一 系列生 物高新 技术的 总称。 与传 统的物 理化学 
修 复技术 相比， 现代 生物修 复技术 具有可 以原地 进行、 投 资少、 对周 围环境 的扰动 
小、 对 污染物 的去除 具有持 久性、 可以 与物理 化学方 法结合 使用、 生 态协调 而易于 
被公众 接受等 优点， 具体 如下： 

1)  细胞 工程利 用细胞 融合技 术构建 环境工 程菌； 培 育多种 抗污染 型植物 ，如 
抗虫、 抗 病毒、 抗除 草剂、 耐受环 境压力 （包括 抗旱、 抗热、 抗 寒等） 等。 

2)  酶 工程技 术能处 理难以 生物降 解的化 合物， 降 解的产 物以及 副产物 大都是 
可以 被生物 重新利 用的， 有助 于把人 类活动 产生的 环境污 染减轻 到最小 程度， 不留 
下长 期污染 问题， 同时也 对垃圾 废弃物 进行了 资源化 利用； 对 高浓度 或低浓 度废水 
都 适用； 操 作时的 pH、 温度和 盐度的 范围均 较广； 不 会因生 物物质 的聚集 而减慢 
处理 速度， 处理过 程的控 制筒便 易行； 与常 常需要 高温高 压的化 工过程 相比， 反应 
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条 件大大 简化， 具 有设备 简单、 成本 低廉、 效 果好、 过程 稳定、 操作 简便等 优点。 

3)  基因工 程为改 变细胞 内的关 键酶或 酶系统 提供了 可能， 可以 提高微 生物的 
降解 速率； 拓宽 底物的 专一性 范畴； 维持 低浓度 的代谢 活性； 改善有 机污染 物降解 
过 程中的 生物催 化稳定 性等。 

4)  发 酵工程 涉及最 早的领 域是废 水生物 处理， 利 用发酵 工程技 术处理 污染物 
质， 最终 的转化 产物大 都为无 毒无害 的稳定 物质， 如二 氧化碳 、水、 氮气和 甲烷气 
体等， 由 于避免 了重复 污染， 因 此被认 为是一 种既安 全又彻 底消除 污染的 手段。 

可见， 与传 统方法 相比， 生物 治理方 法的优 点较为 显著。 采用生 物清除 环境中 
污染 物的生 物修复 技术极 具应用 前景， 展现 出在未 来环境 治理中 的发展 潜力。 

3 现代 生物技 术在环 境治理 中应用 

现代 生物技 术的污 染控制 应用为 重金属 废水、 石油 废水、 印染 废水、 油脂废 
水、 农药 废水、 生活污 水等提 供效果 好的、 成本 低的生 物治理 技术和 设备。 

3.1 化学农 药的生 物降解 

利用基 因工程 构建高 效菌种 来治理 污染， 特别 是人工 合成物 （如 化学农 药等） 
造成的 环境污 染是现 代环境 生物技 术发展 的热点 之一， 也是未 来环境 生物技 术发展 
的趋势 所在。 

微 生物降 解农药 作为一 种安全 有效的 方法已 成为消 除农药 对环境 污染的 一个重 
要 方面。 目前 使用的 农药主 要是有 机磷、 有 机氮和 有机氯 农药。 降解 农药的 微生物 
中， 细菌 主要有 假单胞 菌属、 芽孢杆 菌属、 产碱 菌属、 黄杆 菌属、 节杆菌 属等； 放 
线菌有 诺卡氏 菌属、 链霉菌 属等； 真 菌有木 霉属、 曲 霉属、 青 霉属、 酵 母属等 ，以 
曲 霉属为 代表。 能够直 接降解 农药的 微生物 种类和 数目在 自然界 中为数 不多， 主要 
途径 是对农 药进行 转化， 通过产 生适应 性酶、 利用 降解性 质粒、 组建超 级菌株 、共 
代谢 等方式 将农药 转化， 再经 联合代 谢的方 式进行 降解。 例如 2,4-D  (2,  4 - 二氯苯 
氧 乙酸） 是高 效低残 留的除 草剂， 在土 壤中降 解相当 迅速， 半 衰期仅 几天或 几周， 
有 10 多 种细菌 可使其 降解。 DDT  (4,  4 - 二氯二 苯三氯 乙烷） 是众所 周知的 在环境 
中长 期残留 的一种 农药， 半衰期 在半年 以上。 已 有证据 表明产 气杆菌 和一种 氢单胞 
菌 可通过 共代谢 作用将 DDT 转变为 对氯苯 乙酸， 后者 可被土 壤和水 中的其 他微生 
物通过 联合代 谢继续 降解。 

近 年来， 伴随着 基因工 程和分 子生物 学研究 技术的 发展， 科研工 作者开 始把重 
心 转移到 高效工 程菌的 构建， 使人 们可按 照人类 的需要 组建具 有特殊 功能的 降解质 
粒， 产生出 降解效 率高、 降解范 围广、 表 达稳定 的新的 菌株。 随着基 因工程 的进一 
步 发展， 微 生物在 农药降 解方面 的潜力 会得到 更充分 的体现 [1@。 
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3.2 污染土 壤的生 物修复 

当代 矿产资 源的大 量开采 利用、 工业 生产的 迅猛发 展以及 化学药 品的广 泛使用 
带 来的一 个突出 的问题 是如何 控制和 减轻重 金属对 环境的 污染。 目前， 重金 属污染 
的修 复仍然 是比较 困难的 问题， 传 统的治 理方法 在已污 染环境 的改良 和治理 方面曾 
起到 积极的 作用， 但这 些方法 不仅所 需费用 昂贵， 还 可能导 致二次 污染， 不 能从根 
本 上解决 问题。 

生物 修复技 术是指 运用现 代生物 技术， 使土 壤的有 害污染 物得以 去除， 土壤质 
量得以 提高或 改善的 一种修 复方法 [3] 。 生 物修复 技术与 其他治 理重金 属污染 土壤的 
技术 相比， 具有成 本低、 效 率高、 无二次 污染和 适用范 围广等 优点， 是替代 物理化 
学修复 的一种 具有显 著优势 的修复 技术， 它主要 包括植 物修复 [又 分为植 物稳定 
(phytostabilization)、 植 物挥发 （ phytovolatilization) 和植 物提取 （phytoextrac¬ 
tion)  三种 类型] (图 1) 和 微生物 修复两 种修复 技术。 


土壤 重金属 污染的 植物修 复原理 


图 1  土壤 重金属 污染的 植物修 复原理 


3.3 城市垃 圾的生 物处理 

目前， 对 于可生 物降解 的城市 垃圾的 处理， 世界 各国主 要采用 堆肥、 卫生填 
埋、 厌氧发 酵等处 理方法 （图 2)。 利用生 物技术 方法处 理生活 垃圾， 不仅 避免了 
化 学处理 方法对 环境造 成的二 次污染 ，同 时也可 以避免 挖坑填 埋处理 方式侵 占土地 
及对 环境造 成潜在 污染的 弊端， 是目 前最受 推崇的 城市垃 圾处理 方式。 
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图 2 城 市垃圾 的综合 分类处 理方式 示意图 


生物燃 气输送 
至发 电装置 


城 市垃圾 的最新 处理技 术是生 物反应 器式填 埋场， 一般 分为厌 氧式、 好 氧式、 
二者结 合式， 其 中厌氧 式已接 近实用 阶段。 生物 反应器 式填埋 场的优 点是： ①垃圾 
渗滤液 的回流 速度可 以强化 和调节 微生物 的代谢 活性； ②填埋 场废气 产生高 峰期可 
以控 制在选 定的时 段内， 甲烷 的总量 远高于 卫生填 埋场， 提高了 容积利 用率； ③垃 
圾 渗滤液 的反复 回流， 在透过 富含厌 氧微生 物的垃 圾层过 程中， 其中 常含的 毒害性 
化合 物会被 降解或 去毒。 

与现 代卫生 填埋场 相比， 上述 方法大 大减少 了场外 后处理 费用。 目前， 生物反 
应器式 填埋场 已在美 国获得 广泛的 关注， 已被认 为可能 是对固 体废弃 物处理 的革新 
技术。 


3.4 废 水的生 物净化 


污水中 有毒物 质的成 分十分 复杂， 微 生物通 过自身 的生命 活动可 以解除 污水的 
毒害 作用， 从 而使污 水中的 有毒物 质转化 为无毒 物质， 使污 水得到 净化。 生 物技术 
在废 水处理 中的应 用非常 广泛， 传 统的生 物处理 技术， 如 活性污 泥法、 生物 膜法以 
及在 新的理 论和技 术下产 生的强 化处理 技术和 工艺， 如好氧 活性污 泥法、 生 物流化 
床、 厌氧污 泥床、 环境 生物制 剂等， 是 当今生 物处理 废水中 应用最 广泛的 技术之 
一， 由于其 本身技 术的不 断改进 以及与 其他高 新技术 的不断 融合， 目 前该方 法仍是 
环境 污染治 理的主 要手段 w 。 
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3.4.1 好 氧活性 污泥法 

好氧 活性污 泥法是 利用含 有大量 需氧性 微生物 的活性 污泥， 在强 力通风 条件下 
使污 水净化 的生物 技术。 传 统的好 氧活性 污泥法 的缺点 是 废水中 污染 物浓度 变化， 
特别是 一些具 有抑制 作用的 污染物 对细菌 活性具 有明显 的抑制 作用。 使用驯 化后的 
活性 污泥可 以抵抗 高浓度 污染物 的抑制 作用， 如 用驯化 后的混 合菌可 连续降 解有毒 
有机氯 化物。 

生物曝 气滤池 （图 3) 处理生 活污水 及资源 化利用 技术集 生物处 理和过 滤两种 
功能于 一体， 出 水水质 优良， 是一 种高效 的新型 生物反 应器， 极适用 于生活 污水和 
工 业有机 废水的 处理及 资源化 利用。 生物 工程技 术处理 油脂化 工废水 利用来 自自然 
界 又经培 养驯化 的功能 菌株， 根 据废水 和污水 的不同 性质、 组成， 配 制不同 菌株， 
通过 发酵培 养形成 多功能 复合型 菌液， 用 于油脂 化工、 化 工有机 废水、 食品 、印 
染、 生活 污水、 工业 废水的 处理。 


城 市污水 


消毒 

^ •出水 


3.  4.2  Fenton 流化 床废水 处理法 

Fenton 氧化法 是利用 过氧化 氢和亚 铁离子 反应， 产 生强氧 化剂， 将废 水中的 
有机 物氧化 并去除 的一种 化学处 理法。 Fenton 流 化床是 利用流 化床的 方式使 Fen- 
ton 法所 产生的 三价铁 大部分 结晶或 沉淀。 该方法 是与同 相化学 氧化、 异相 化学氧 
化、 流化 结晶等 功能相 结合的 一项新 技术。 铁氧 化物具 有异相 催化的 作用， 而流化 
床的 方式也 提高了 化学氧 化反应 及质传 效率， 使 COD 及 色度的 去除率 提升。 Fen- 
ton 氧化法 处理难 降解的 有机废 水时， 具有 一般化 学氧化 法无法 比拟的 优点， 至今 
已成功 运用于 多种工 业废水 的处理 [5,6] 。 

3.4.3 升流 式厌氧 污泥床 

升流 式厌氧 污泥床 （UASB) 反 应器是 最成功 的厌氧 处理过 程之一 （图 4)， 它 
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能够 以颗粒 状污泥 的形式 维持很 高的生 物量， 从 而允许 反应器 高速率 运行。 其主要 
由进 水配水 系统、 反 应区、 三相分 离器、 气 室和处 理排水 装置等 组成， 具有 容积负 
荷高、 水力 停留时 间短、 能 耗低、 污泥产 量低等 优点。 

沼 气处理 


图 4  UASB 工艺 原理图 


近 年来， 升流式 厌氧污 泥床工 艺在国 外发展 很快， 国内 也已有 生产性 规模装 
置， 该 工艺既 节约了 能源， 甚至 可回收 能量， 又解 决了环 境污染 问题， 取得 了较好 
的经 济效益 和社会 效益。 这种新 工艺的 研究和 发展具 有广阔 的应用 前景， 目 前国外 
也 有很多 这方面 的废水 处理应 用实例 [7,8] 。 

3.4.4 环 境生物 制剂废 水处理 

环 境生物 制剂包 括新型 微生物 菌剂、 生物吸 附剂、 微 生物絮 凝剂、 生 物催化 
剂、 生物破 乳剂、 特 种环境 微生物 菌种等 用废水 生物强 化处理 的微生 物菌剂 及材料 
或通 过微生 物转化 制备用 于改善 环境的 产品， 被 认为是 目前废 水生物 处理技 术最具 
有发展 潜力的 方向。 

3.4.5 固 定化细 胞技术 

固定 化细胞 技术是 20 世纪 70 年代 兴起的 一种新 型生物 技术， 包 括固定 化酶技 
术 和固定 化细胞 技术。 该技术 可以大 幅度提 高参加 反应的 微生物 浓度， 增强 微生物 
的耐 环境冲 击性； 同 时使产 物易于 提取， 操 作稳定 性显著 提高。 用固 定化细 胞技术 
来处 理废水 废气， 适应 性广， 无须 进行酶 的提取 操作， 成 本相对 较低， 稳定 性也较 
高。 1983 年， 英国 采用固 定化细 胞反应 设备处 理含氰 废水， 这是生 物技术 在环境 
科 学领域 中应用 的 先例。 我 国近年 在应用 固定化 细胞技 术降解 合成洗 涤剂中 的表面 
活性剂 —— 直链 烷基苯 磺酸钠 （LAS) 方面的 研究也 已取得 进展。 降解含 LAS 
lOOmg/L 的 废水， 去除率 和酶活 性保存 率均在 90% 以上， 反应 15h， 细胞 活性无 
明显 下降， 再培 养后， 可 恢复固 定化细 胞的酶 活性。 
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4 结束语 

现 代生物 技术的 发展， 为环境 生物技 术向纵 深发展 增添了 强大的 动力， 生物技 
术无 论是在 生态环 境保护 方面， 还 是在污 染预防 和治理 以及环 境监测 方面， 都显示 
出独特 的功能 性和优 越性。 但是， 环境 生物技 术在应 用中还 存在一 定的问 题与困 
难， 主要表 现在： ①反应 速度不 如化学 法快， 因 而需要 较大的 反应器 和占地 面积； 
② 对原水 水质有 一定的 要求， 否则会 妨碍微 生物的 生长； ③运 行中有 时会产 生污泥 
膨胀和 流失， 剩 余污泥 也较难 处理； ④对 于一些 人工合 成物， 特别是 难生化 降解物 
质， 通常 的微生 物降解 法尚显 得无能 为力； ⑤大 规模工 程微生 物的应 用可能 对生态 
系统造 成一定 影响； ⑥ 微生物 修复技 术虽然 具有成 本低、 效 果好、 对 环境负 面影响 
小且 无二次 污染等 优点， 但同时 也存在 修复周 期长、 对 高浓度 污染物 直接处 理具有 
局 限性、 受环境 及营养 因素影 响大等 不足。 

因此， 尚 需培养 新的特 效物种 并进一 步提高 其应用 效率、 降 低应用 成本； 运用 
各 种相关 技术加 以优化 组合， 尤其是 高效、 低 能耗、 易 普及的 特种微 生物与 特殊工 
艺 的最佳 结合； 加 强不同 专业、 不 同学科 之间的 合作， 如将毒 理学和 微生物 学与环 
境 工程相 结合； 重点从 根本上 消除污 染源， 充分 协调人 与自然 之间的 关系， 充分实 
现 废物资 源化； 引人 DNA 扩增 和其他 生物技 术的环 境监测 方法。 

随着大 工业生 产技术 的飞速 发展， 生 物方法 处理或 修复的 对象也 在不停 改变， 
这势 必将推 动现代 生物技 术的不 断改革 创新。 我们 有理由 相信， 现代 环境生 物技术 
的进 展与突 破将为 环境问 题的最 终解决 发挥关 键性的 作用。 
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诠 释生命 与重塑 生命： 系统 生物学 
和 合成生 物学横 空出世 

Interpretation  and  Creation  of  Life：  Research  on  Systems 
Biology  and  Synthetic  Biology  Soars 


20 世 纪中叶 以来， 工程 系统和 生物系 统的发 展沿着 两条不 同的路 径进行 ，并 
且产 生了很 不同的 结果。 以信 息论、 控制 论和系 统论为 理论基 础的系 统工程 应用在 
通信 技术、 计算机 和智能 机器、 微 电子、 航空 航天、 石油 化工、 跨国公 司经营 、全 
球金 融运作 等工程 及社会 系统中 取得了 巨大的 成功。 而以 基因重 组技术 （又 称基因 
工程） 为 代表的 现代生 物技术 也在差 不多同 一时期 兴起和 发展。 相应 的分子 生物学 
及细胞 生物学 研究采 用的是 “还 原论” 认识 方法， 即将 生物系 统连续 分解成 更小单 
元， 直 至以单 个基因 和蛋白 质分子 为研究 对象， 试 图通过 由宏观 到微观 的过程 ，逐 
步 分解、 细 化到生 物体的 各种分 子及其 功能的 研究。 经过 半个多 世纪的 努力， 现代 
生 物学的 研究取 得了许 多重要 进展， 积累 了大量 有关组 成生命 最小单 元的细 胞及各 
种 基因、 蛋白 质及代 谢物， 包 括各种 受体、 信号 转导分 子以及 各种基 因等的 结构与 
功能的 生物学 知识。 但是传 统生物 学研究 的方法 大都是 以某单 一基因 或蛋白 质为中 
心， 以定 性而不 是定量 的分析 为主。 在这 样的情 况下， 其所作 出的预 测大都 还是凭 
借直 觉和其 所掌握 的生化 知识， 加上生 物化学 分析工 具也只 能单独 分析特 定的基 
因、 蛋白 质及代 谢物， 使得 实验生 物学成 为耗时 低效的 工作。 

随着世 界上第 一个基 因组在 1995 年被完 全测序 [1], 世 界逐渐 进人了  “基 因组” 
时代。 此时， 高 通量的 生物测 量工具 如基因 芯片扫 描仪、 气相和 （或） 液相 色谱- 
质谱联 用仪开 始被广 泛用来 测量基 因 / 蛋白质 表达与 调控， 以及 代谢网 络结 构与功 
能。 自动 化的高 通量系 统可以 一次性 对样品 大量序 列进行 检测和 分析， 从而 克服了 
传 统生物 分析技 术操作 繁杂、 自 动化程 度低、 操作 序列数 量少、 检 测效率 低等不 
足。 结果是 在基因 组学形 成后， 又产 生了一 系列的 “组学 ”， 诸 如转录 物组学 、蛋 
白质 组学、 代谢物 组学、 表观 基因组 学等。 这些 “ 组学” 能够 在一次 测量中 同时获 
得 细胞中 全体转 录物、 蛋 白质、 代 谢物等 的变化 数据。 这些信 息连同 生物在 不同发 
育 阶段、 不 同生理 状态、 不同 类型细 胞中的 基因表 达谱， 以及 各种信 号转导 途径的 
路 线图及 彼此交 织连接 形成的 网络代 谢流， 在分 子水平 上提供 了有关 生命活 动过程 
中 动态交 互作用 的海量 数据， 使我 们探索 生物系 统生命 本质的 基础研 究从假 设驱动 
( hypothesis-driven) 模式转 变成数 据驱动 （data-driven) 模式 〔2] 。 

科学发 展于是 做了个 奇妙的 循环， 最先发 轫于生 物学研 究的系 统论， 在 引领了 
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工 程科学 高歌猛 进半个 世纪， 推动人 类社会 物质文 明大发 展后， 又开 始回头 作用于 
生命 科学， 奠定了 系统生 物学的 基础。 系 统生物 学是以 整体性 研究为 主要特 征的一 
种大 科学。 它不同 于传统 的实验 生物学 的地方 在于， 系 统生物 学研究 一个工 作中生 
物 系统中 所有组 成成分 （基 因、 mRNA、 蛋 白质、 代谢 物等） 的 构成， 以 及在特 
定条件 下这些 组分间 的相互 关系。 美国人 Leroy  Hood 是系 统生物 学的创 始人之 
一。 他所提 出的系 统生物 学的基 本工作 流程分 为四个 步骤， 首 先是对 选定的 某一生 
物 系统的 所有组 分进行 了解和 确定， 并 且利用 已获得 的系统 信息， 包 括组学 数据， 
描 绘出该 系统的 结构， 即 基因调 控网络 和代谢 途径， 以 及细胞 内和细 胞间的 作用机 
理， 以此构 造出一 个初步 的系统 模型。 第 二步是 在系统 达到稳 定状态 （或准 稳定状 
态） 时， 有意识 地以生 物的、 遗传 的或化 学的方 法改变 被研究 对象的 内部组 成成分 
(如 基因 突变） 或外 部生长 条件来 干涉系 统工作 状态， 使 其趋向 一个新 的稳定 状态。 
然 后以高 通量工 具检测 在这个 状态变 化下系 统组分 或结构 所发生 的相应 变化， 包括 
基因 表达、 蛋白 质表达 和相互 作用、 信号 转导及 代谢途 径等的 改变， 并把得 到的有 
关信 息进行 整合。 第三 步是把 通过实 验得到 的组学 数据与 模型预 测进行 比较， 据此 
修改初 始数学 模型。 第四 阶段是 根据修 正后的 模型的 预测或 假设， 设 定和实 施新的 
改 变系统 状态的 实验， 重 复第二 步和第 三步， 不 断地通 过实验 数据对 模型进 行修订 
和 精炼。 系统 生物学 的最终 目标就 是要得 到一个 理想的 模型， 使其能 够精确 预测一 
个给定 生物系 统在各 种不同 基因型 及生长 条件下 的表现 型[3]。 另一 方面， 日 本的北 
野宏明 提出由 以下四 个在分 子水平 的理解 基础之 上建立 系统分 析来理 解生物 学系统 
的方法 [4] : 

1)  系统 结构。 它包括 基因相 互作用 和代谢 通路的 网络， 以及这 些相互 作用调 
节细 胞内、 细胞 间结构 的物理 性质的 机制。 

2)  系统动 力学。 通 过代谢 分析、 灵敏性 分析、 动力 学分析 方法如 相位图 、途 
径分 析及特 定行为 的基 本机制 的识别 来理解 系统 在不同 条件下 随时间 变化 的 关系。 
分 支分析 跟踪多 维空间 中系统 状态随 时间的 变化， 其中 每一维 代表所 包含的 生化因 
素的 一 •个 特定的 集合。 

3)  控制 方法。 调整控 制细胞 状态的 机制， 减少 故障的 发生， 为 疾病的 治疗提 
供潜在 的治疗 目标。 

4)  设计 方法。 基 于明确 的设计 原则和 仿真， 而不 是试差 法来提 供设计 策略， 
修改 和构造 生物学 系统， 使 其具备 预期的 特性。 

合 成生物 学强调 生物学 与工程 科学相 结合， 来解决 能源、 材料、 健康和 环保等 
问题。 它的研 究应用 包括两 个主要 方面： 一是通 过对现 有的、 天然存 在的生 物系统 
进 行重新 设计和 改造， 修改 已存在 的生物 系统， 使该 系统增 添新的 功能。 二 是通过 
设计和 构建新 的生物 零件、 组件和 系统， 创造自 然界中 尚不存 在的人 工生命 系统。 
这里， 合 成生物 学把生 物系统 当作工 程系统 一样处 理：从 “ 单元” （unit) 到“装 
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置”  ( device) 再到 “ 系统” （system) 来 设计， 修 改和组 装细胞 构件。 插人 的单元 
可以是 基因、 核酸 等生物 “元件 ”， 甚 至也可 以是化 学的、 机械 的和物 理的零 件等。 
目前 合成生 物学正 在开展 的研究 包括： 改 造由蛋 白质、 核酸与 其他分 子组成 的细胞 
网络； 二是构 建类似 逻辑电 子线路 的基因 线路； 三是合 成生物 材料与 物质； 四是设 
计最小 基因组 并且人 工重塑 生命， 并以 此了解 生命。 图 1 是生 物系统 和电子 系统的 
一个 类比。 图 la 显示了 对应于 电子系 统从原 子上升 到计算 机整机 结构， 生 物系统 
也 可以从 最基本 的氨基 酸开始 “ 装配” 到一个 真实的 生物。 图 lb 是 逻辑门 电路以 
及可以 实现同 样功能 的基因 线路。 


~ 1  v ~ 
NAND  NOT 


基因 


b 

图 1 电 子系统 与生物 系统的 类比及 电子与 基因的 “与 非门” 电路 [5] 

合成 生物学 与传统 的基因 工程和 （或） 代谢工 程有什 么不同 之处？ 同样 都是改 
变细 胞内网 络以生 产新产 品或新 功能， 它 们之间 的区别 在于合 成生物 学是从 工程系 
统的 角度出 发进行 设计， 并 且通过 在细胞 内植人 适当的 生物控 制元件 达到添 加新功 
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能的 目标。 这 些基本 生物控 制元件 在制造 方法和 植人上 的标准 化和模 块化可 以促使 
统一生 物元件 备件库 的建立 。标 准化使 得未来 的基因 线路就 如现在 的集成 电路一 
样， 只需利 用不同 的生物 元件， 即 可设计 组装新 的基因 线路， 产生出 希望的 功能。 
模 块化则 使基因 线路组 装变得 容易， 并且可 以充分 利用前 人组装 出的生 物元件 ，组 
合出 更加先 进的基 因调控 网络， 并可 应用强 大的计 算机工 程工具 （如 CAD 计算机 
辅助 设计） 进 行综合 设计。 作为一 个应用 例子， 每年一 度的国 际遗传 工程机 器竞赛 
( iGEM ,  international  Genetic  Engineering  Machine) , 由美国 麻省理 工学院 2003 
年发起 主办。 2009 年， 有来 自世界 各地的 100 多 个团队 参赛。 主办 单位维 护着一 
个相 应的数 据库， 专门收 集每年 参赛团 队设计 出的、 人 工合成 的基因 模块。 经过 6 
年的 积累， 这个 数据库 里已经 收集了 数千个 被称为 “生物 砖块” 的基因 模块， 即基 
本 生物控 制元件 （http:  //2010.  igem.  org/Main_  Page)  0 

如果同 时考察 系统生 物学和 合成生 物学， 我们可 以发现 其实它 们是相 辅相成 
的。 系统 生物学 的目标 是通过 构建一 个精确 的全基 因组模 型来研 究生命 现象。 合成 
生物学 通过综 合基因 工程、 调节 网络、 生物 合成、 机电 工程、 纳米 技术、 计 算机模 
拟等 多学科 技术， 尝试 着利用 基因的 序列信 息和人 工合成 DNA， 去 改造细 胞内部 
的信号 传递、 新 陈代谢 等各种 通路， 从而 使得细 胞具有 全新的 功能， 使其能 处理信 
息、 制造 材料、 产生 能源、 提供 食物、 生产 药物、 增进 健康、 改善环 境等。 它的终 
极目标 是对整 个生命 过程进 行重新 设计、 改造和 合成， 创造 出新的 “ 生命” 系统。 
就像 是同一 枚硬币 的两面 一样， 系 统生物 学对生 命的了 解和合 成生物 学对生 命的改 
动创新 是相互 包容、 相互 依赖和 相互转 化的。 它们 的发展 过程是 一个交 互过程 。系 
统生物 学的发 展有助 于我们 深人理 解生命 过程， 这成 为合成 生物学 重塑生 命的基 
础。 同 样的， 合 成生物 学对人 工生命 系统的 调控， 也有 助于我 们通过 系统生 物学进 
一步 诠释生 命现象 

系统生 物学和 合成生 物学代 表了当 代生物 学领域 的最新 进展。 但是， 它 们并不 
是最近 才涌现 出来的 概念。 例如， 系 统生物 学的概 念早在 20 世纪 40 年代末 就已经 
提出 [7]。 当 时在工 程科学 领域， 系 统论已 开始占 有领导 地位。 由于当 时生物 学研究 
假设一 个复杂 的系统 可以分 割为许 多不会 互相干 扰的子 系统， 并且试 图将子 系统研 
究 清楚， 以了 解复杂 系统的 行为。 这种 方法虽 然产生 了生物 学上的 突破， 但 是也使 
系统生 物学研 究的基 础无从 生成。 类 似的， 合成生 物学在 80 年代即 在文献 中出现 
了[8]， 但 由于生 物操作 平台的 限制， 合 成生物 学的研 究随即 沉寂下 去了。 现在 ，开 
展 系统生 物学与 合成生 物学研 究的时 机已经 成熟。 它们 重新获 得青睐 的主要 原因是 
当代 分子生 物学的 进展， 特 别是基 因组测 序和高 通量筛 选和测 量使我 们能够 收集组 
学 的综合 数据， 并且 能够在 各个层 面上， 直 至分子 水平上 进行系 统层次 的分析 （图 
2)。 系 统生物 学和合 成生物 学在人 类认识 生命、 揭示 生命的 奥秘、 重 新设计 及改造 
生物 等方面 具有重 大科学 意义， 代表了 下一代 的生物 技术。 展望 未来， 这两 个相互 
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关联的 生物新 学科势 必快速 发展， 同 时还有 许许多 多的问 题需要 解决， 以下 是几个 
例子。 


生 物系统 本身比 工程系 统更为 复杂。 即使是 复杂工 程系统 也一般 由相对 简单的 
构件组 合产生 复杂的 功能和 行为， 而细胞 等生物 是由大 量结构 和功能 不同的 相互作 
用的网 络组成 的复杂 系统， 并由大 量生物 元件非 线性的 相互作 用产生 复杂的 功能和 
行为。 生物系 统的复 杂性是 系统生 物学和 合成生 物学必 须面对 的首要 问题。 生物体 
的复 杂性和 大量过 程的非 线性动 力学特 征对计 算科学 也是一 个新的 挑战。 

系统生 物学的 主要技 术平台 为基因 组学、 转录 组学、 蛋白质 组学、 代谢 组学、 
相 互作用 组学和 表型组 学等。 基因 组学、 转录 组学、 蛋白质 组学、 代 谢组学 分别在 
DNA、 mRNA、 蛋 白质和 代谢产 物水平 检测和 鉴别各 种分子 并研究 其功能 了 
解 一个生 物系统 的基本 规律， 首 先必须 识别一 个系统 中所有 的组成 成分， 建 立其目 
标， 还要了 解它们 在特定 条件下 的相互 作用， 以及 这些相 互作用 的动力 学机制 。对 
生 命系统 而言， 就必 须在基 因组、 转 录组、 蛋白 质组和 代谢组 等各个 层面开 展组学 
研究， 来发现 参与生 命活动 的所有 成分， 并进一 步研究 这些成 分的相 互作用 和网络 
调控。 这就 要求必 须有多 学科的 交叉和 集成。 组 学海量 数据的 处理及 融合也 是系统 
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生物 学一个 重要的 课题。 

合成生 物学家 最雄心 勃勃的 目标是 创造出 一个仅 由化学 物质和 DNA 蓝 图构成 
的 “ 人工生 命”， 即通过 系统生 物学和 合成生 物学的 工作， 我 们逐一 删除一 个微生 
物基因 组中的 “ 冗余” 基因， 把 该微生 物还原 至它的 无可再 删的最 基本的 组成部 
分， 然 后利用 这些基 因重新 造出一 个具有 “ 最小基 因组” 的 生物。 然 而把生 命形态 
简 单地转 化为唯 一地取 决于基 因的组 合是否 忽略了 生物系 统的复 杂性？ 怎样 把工程 
系统 中的信 息论、 控制 论和系 统论成 功地移 植到生 物系统 当中， 以优 化生命 的解构 
和 重构？ 在 重构生 命形态 过程中 如何包 括其他 生命要 素使得 人工生 物系统 得以建 
立？ 如何分 解创造 “人工 生命” 的 终极目 标为一 系列里 程碑， 一步步 地由生 物体内 
各 种分子 的鉴别 及其相 互作用 的研究 到细胞 途径、 网络、 模块， 最终 完成整 个生命 
活 动的路 线图？ 这 一个个 问号， 摆在 新一代 生命科 学家和 生物工 程师的 面前。 一个 
个 挑战， 等待有 志攀登 生命科 学高峰 的科学 工作者 和爱好 者们去 应对。 
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木质 纤维素 资源高 效生物 转化的 难点与 问题在 哪里? 

— 植 物 细胞壁 的抗微 生物降 解屏障 

What  is  Barrier  to  Developing  Cost- effective  Process 
Converting  Ligno  Cellulosic  Biomass?  Plant  Cell  Wall 
Biomass  Recalcitrance  to  Deconstruction 


能源、 资源、 环境 问题是 21 世纪人 类社会 生存、 发展所 面临的 最严峻 挑战。 
从长远 来看， 石油资 源将在 本世纪 上半叶 迅速走 向接近 枯竭的 边缘， 开发可 持续利 
用的 替代资 源已成 为紧迫 任务。 地 球上每 年光合 作用产 生的生 物质总 量高达 10nt, 
是可 以支撑 人类生 存发展 的重要 能源和 有机碳 资源， 其 中纤维 素类物 质是生 物质资 
源的主 要成分 （占其 总量的 80% 以 上）， 其价格 低廉、 供应 充足， 且 未得到 充分开 
发 利用。 将可再 生的生 物质资 源转化 为洁净 的液体 燃料和 化工原 料以代 替石油 ，不 
仅可以 使人类 摆脱对 有限石 油资源 的过分 依赖， 而且能 够大幅 减少污 染和温 室气体 
排放， 促 进人类 社会的 可持续 发展。 

当 前木质 纤维素 资源的 生物转 化效率 较低， 仍然未 获得高 效转化 利用。 转化过 
程低效 的部分 原因是 人们缺 乏对生 物质本 身结构 的深人 认识。 植物在 长期的 自然进 
化 过程中 形成了 抵御微 生物与 酶降解 的天然 屏障。 这道 “天然 屏障” 的化学 组分多 
样， 分 子结构 复杂， 使得 其生物 转化利 用的综 合效率 较低， 还 不能适 应大规 模工业 
化的 要求。 对 原材料 结构在 纳米尺 度及分 子尺度 上认识 的缺乏 使得人 们对木 质纤维 
素的 处理策 略多是 来自于 经验。 而将生 物质低 成本、 高 效益转 化成液 体燃料 和化学 
品技 术的实 用化将 在很大 程度上 取决于 人们对 阻碍生 物质解 聚因素 的全面 分析与 
认识。 

首先， 我们 需要搞 清楚植 物细胞 壁抗降 解的结 构化学 基础是 什么？ 研究 表明， 
植物细 胞壁中 的木质 纤维素 材料具 有多种 化学成 分和多 层次的 超分子 结构。 大多数 
高等 植物的 细胞壁 成分主 要包括 纤维素 （cellulose)、 半 纤维素 （hemicellulsoe) 和 
木质素 （lignin)  S 类 成分。 其中 半纤维 素成分 复杂， 结构 异质， 包括木 葡聚糖 
( xyloglucan) 、 木聚糖 （xylan)、 同型半 乳糖酸 酸聚糖 （homogalacturonan) 、 鼠李 
糖基半 乳糖醒 酸聚糖 T  ( rhamnogalacturonan  T  ) 和鼠李 糖基半 乳糖酸 酸聚糖 II 
(rhamnogalacturonan  II  ) 等。 半纤维 素聚糖 在高尔 基体中 合成。 纤 维素的 结构单 
元 是基元 纤丝， 是由 36 个 CesA 酶 组成的 玫瑰花 样复合 体在质 膜中合 成的。 该酶 
复合体 可以同 时合成 36 条 (H， 4 -葡聚 糖链， 糖 链立刻 聚合形 成含有 结晶态 的基元 
纤丝。 纤维 素的结 晶态妨 碍了酶 分子与 糖链内 糖苷键 的直接 接触， 是 纤维素 难降解 
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的原因 之一。 半 纤维素 多糖骨 架结构 多由同 一家族 酶分子 合成， 并且 这些序 列同纤 
维 素合酶 CesA 蛋 白序列 具有一 定的相 似性， 被 称之为 “类 纤维素 合酶”  (cellulose 
synthase  like,  CSL) 。 木 质素也 是自然 界中非 常丰富 的有机 物质， 其 合成过 程是通 
过苯 基丙垸 (phenylpropanoid) 合成 途径。 木质 素单体 / 木质 素合成 途径会 随着生 
存环 境迁移 的变化 而不断 进化。 共 价交联 起来的 芳香族 聚合物 的化学 性能很 稳定， 
非常 难以被 降解。 而 木质素 包裹在 纤维素 外面， 进一步 增加了 纤维素 降解的 难度。 
其 他常见 的细胞 壁成分 还有果 胶质、 几丁 质等。 细胞壁 结构的 复杂性 导致了 化学反 
应 的不均 一性、 降解 酶种类 的多样 性及酶 解反应 过程的 复杂性 [2“a 。 

那么， 如何才 能减轻 这一抗 降解屏 障对其 工业应 用的影 响呢？ 我 们应该 全面认 
识植物 细胞壁 合成的 过程与 其调控 ，了解 化 学结构 的 形成过 程及屏 障 形成的 机理， 
基于生 物炼制 过程的 需要而 控制植 物细胞 壁不同 组分的 形成， 可使其 在保证 植物正 
常 生长、 农产 品正常 产量的 同时， 其 细胞壁 组成和 结构易 于被预 处理过 程破坏 ，易 
于被生 物降解 转化， 这是 当前研 究生物 质生理 过程的 热点。 随 着大量 的模式 生物和 
重要 作物的 基因组 被测序 或注释 完成， 利用 系统生 物学的 方法与 技术， 就可 以方便 
地研 究能源 植物的 基因及 产物， 改 良或产 生新的 品系， 使 相关植 物长得 更快、 产能 
更多、 更易 于解构 降解， 或更易 于发酵 形成乙 醇和其 他化学 品[4’5]。 植物生 物工程 
可能 产生新 的能源 作物或 新型的 更易降 解的多 糖存储 结构。 当然， 为 了使植 物在生 
长过 程中仍 能够抗 倒伏、 抗病 虫害， 这样 的改良 是有限 度的。 适当的 化学物 理预处 
理 （破 坏植物 细胞壁 结构） 过程仍 然是必 需的。 

我们 还应该 搞清， 在自 然界中 微生物 是怎样 攻击植 物的抗 降解屏 障的？ 在长期 
的进 化过程 中 ，不同 的微 生物形 成了 不同的 降解 天然木 质纤维 素材料 的策 略和机 
理。 同一种 微生物 可生成 多种酶 组分， 而同一 生境中 可存在 多种微 生物， 协 同降解 
天 然纤维 材料。 传统微 生物学 通过分 析单个 基因、 微生 物和生 化反应 等来解 读生物 
质降解 群落。 近 年来， 分子 生物学 进展到 可同时 确定许 多遗传 和生理 组分， 但对于 
生 物质降 解机制 来说， 信 息仍然 有限。 在 生物化 学领域 新发展 的蛋白 质组学 和高通 
量 的酶评 价方法 为生物 质降解 机制研 究提供 了新的 基础， 但是 有关微 生物个 体及其 
相互作 用方面 的信息 还是有 限的。 然而， 将这两 种技术 相结合 就产生 了研究 生物质 
降解 群落的 “ 系统生 物学” 新 方法， 该方 法可使 微生物 学家在 构想建 立生物 质降解 
的新模 型时， 综合 考虑植 物生物 质降解 中的一 系列相 互作用 过程。 

对 生物质 难降解 性研究 的难点 之一是 降解生 物质的 天然生 境系统 的规模 与复杂 
性。 生物 质降解 和全球 陆地碳 循环的 主角是 异养微 生物， 陆 地生物 圈主要 依靠复 
杂、 动态的 微生物 群落对 自然界 中积累 的生物 质进行 降解。 尽 管相关 研究持 续了几 
个 世纪， 我们仍 然对于 其中微 生物个 体的多 样性、 相互关 系的复 杂性知 之甚少 。然 
而 人们认 识到， 这个 群落随 着时间 和空间 发生的 变化受 控于碳 循环和 其他一 些主要 
元 素如氮 、硫、 磷等循 环的生 化速率 [6]。 
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天 然生境 系统中 大量的 纤维素 降解菌 可能还 未能被 培养和 认知。 自然界 中发生 
的纤维 素降解 作用就 是在这 些已知 的和未 知的纤 维素降 解菌的 共同作 用下发 生的。 
研 究分析 特殊生 境天然 纤维素 的降解 过程， 以及 在该过 程中不 同菌株 或不同 纤维素 
酶系间 的协同 作用， 可以有 助于人 们探讨 和揭示 微生物 破解植 物生物 质抗降 解屏障 
的 机理。 继续研 究丝状 真菌胞 外游离 酶的协 同降解 策略、 细菌 多酶复 合体的 协同降 
解 策略和 具有独 特降解 特征的 黏细菌 策略， 可以 加深对 降解纤 维素微 生物的 多样性 
和降 解酶系 多样性 的认识 [7]。 随着对 特殊生 境中生 物质转 化系统 的深人 研究， 解析 
生物 降解纤 维素策 略和机 制的多 样性， 可 为获得 新的降 解因子 和建立 更有效 的降解 
体 系奠定 基础。 

在 分子水 平上， 我 们要搞 清楚， 大分 子酶蛋 白是怎 样降解 复杂的 木质纤 维素分 
子的？ 认识酶 解过程 的构效 关系， 找出现 有酶解 工艺中 主要的 限制性 瓶颈， 针对不 
同的原 料设计 出经济 有效的 高效转 化利用 方法与 途径， 是当前 研究的 重点与 难点。 
在降解 生物质 的结构 多糖过 程中， 微生物 分泌的 降解酶 都是复 杂的酶 系统而 非单一 
的酶 组分， 如 纤维素 酶分成 内切、 外切 酶类， 而 每一类 酶又具 有多种 组分。 半纤维 
素酶系 由于其 底物结 构的异 质性而 涉及更 多的酶 组分。 每一种 酶组分 都会有 不同的 
底物 专一性 （如 纤维 素或木 聚糖） 以及催 化特征 （如外 切酶从 链的还 原端或 非还原 
端、 内切酶 在链内 切割、 切割侧 链的酶 类剪切 支链的 糖苷键 或酯键 等）。 不 同种类 
的酶、 不同 的酶组 分之间 在降解 过程中 是具有 协同作 用的， 即 组合酶 系统的 降解效 
率要 明 显高于 各单组 分降解 效率的 总和， 因此 要提高 生物质 转化过 程中的 酶解效 
率， 必 须发展 在各个 水平上 的相关 技术， 能够 描述、 分析、 预测、 控 制各种 酶组分 
的 特征和 比例， 研 究分析 不同酶 分子与 其之间 的相互 作用、 不 同酶分 子在动 力学上 
的协同 作用， 为 人为构 建高效 降解酶 系提供 基础。 

分 子生物 学和系 统生物 学研究 的飞跃 发展为 我们定 向设计 与改造 生物体 系提供 
了近乎 无限的 可能， 通 过设计 和改造 植物、 微 生物及 其降解 酶系， 结 合相关 化工技 
术的 研究， 探讨用 生物和 物理、 化 学手段 联合破 解此屏 障的新 途径， 可望集 成和设 
计出 最佳的 生物炼 制方案 。 

生物 炼制技 术是以 木质纤 维素类 生物可 再生资 源为主 要原料 基础， 通过 生物转 
化技 术和化 学加工 过程的 结合， 来 炼制生 产液体 燃料与 大宗化 工产品 的新型 工业模 
式。 通过产 出多种 产品， 生 物炼制 可以综 合利用 生物质 中的不 同成分 和中间 产物， 
使原料 价值最 大化， 是建立 新型的 巨大生 物基产 业的最 有希望 的技术 路线。 从国家 
战略高 度看， 用 木质纤 维素通 过生物 炼制生 产可再 生的液 体燃料 与化工 原料， 对降 
低人类 对石油 的高度 依赖、 支撑国 家经济 （尤其 是农村 经济） 的快速 发展、 安排农 
民就 业和促 进全球 气候改 善等方 面都具 有重要 意义， 最 终可为 实现从 以石化 工业为 
基 础的现 代碳氢 化合物 经济， 向未 来可以 持续发 展的碳 水化合 物经济 的逐步 转变奠 
定坚实 基础， 具有十 分重要 的战略 意义。 


木质 纤维素 资源高 效生物 转化的 难点与 问题在 哪里? 
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编后记 


《10000 个科学 难题》 系列丛 书是教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院和 国家自 
然 科学基 金委员 会四部 门联合 发起的 “10000 个科学 难题” 征 集活动 的重要 成果， 
是我国 相关 学科领 域知名 科 学家集 体智慧 的 结晶。 征集 的难 题包括 各学科 尚 未解决 
的基 础理论 问题， 特别是 学科优 先发展 问题、 前沿 问题和 国际研 究热点 问题， 也包 
括 在学术 上未获 得广泛 共识， 存 在一定 争议的 问题。 这次征 集的天 文学、 地 球科学 
和 生物学 领域的 难题， 正如专 家们所 总结的 “一 些征集 到的难 题在相 当程度 上代表 
了我国 相关学 科的一 些主要 领域的 前沿水 平”。 当然， 由于种 种原因 很难做 到在所 
有研究 方向都 如此， 这是需 要今后 改进和 大家见 谅的。 

“10000 个科学 难题” 征集活 动是由 四部门 联合组 织在国 家层面 开展的 一个公 
益性 项目， 这是一 项涉及 我国教 育界、 科 技界众 多专家 学者， 为我国 教育和 科学技 
术 发展、 创新 型国家 建设， 特别 是科技 文化建 设添砖 加瓦， 功在 当代、 利在 千秋、 
规模 宏大、 意义 深远的 工作。 数理化 试点阶 段圆满 成功， 获得 了专家 的一致 好评， 
社会 的广泛 认同。 天 文学、 地球科 学和生 物学领 域的难 题征集 正是在 数理化 试点阶 
段的基 础上进 行的， 充分参 考和借 鉴了试 点阶段 的宝贵 经验， 也希望 能进一 步扩大 
“100 ⑻ 个科学 难题” 征集 活动的 影响， 为后续 征集活 动打好 基础。 

征集活 动开展 以来， 我们得 到了教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院、 国 家自然 
科学 基金委 员会有 关领导 的大力 支持， 教育部 原副部 长赵沁 平亲自 倡导了 这一活 
动， 教育部 科学技 术司、 科学 技术部 条件财 务司、 中国 科学院 院士工 作局、 国家自 
然科学 基金委 员会计 划局、 教育 部科学 技术委 员会秘 书处、 北京 大学、 中国 科学院 
生命科 学与生 物技术 局和动 物研究 所为本 次征集 活动的 顺利开 展提供 了有力 的组织 
和条件 保障。 由 于此活 动工程 浩大， 线长 面广， 人员 众多， 篇幅 所限， 书中 只出现 
了 一部分 领导、 专 家和同 志们的 名单， 还 有许多 提出了 难题但 这次未 被收录 的专家 
没有 提及， 还有 很多同 志默默 无闻地 做了大 量 艰苦 细致的 工作， 如教 育部科 学技术 
委员会 秘书处 汪兵、 凌 国维、 牛 一丁、 陈 丁华、 彭 倚天、 彭 树立， 北 京大学 周辉、 
李 晓强、 张 乐乐、 向 华文、 王 秀华， 中国 科学院 刘杰、 朱江、 陈浩、 唐爽、 成峄、 
郭 红杰、 李 晓兵， 中国 科学院 空间科 学与应 用研究 中心任 丽文， 兰州 大学董 广辉， 
北 京邮电 大学杨 放春、 刘杰、 李 冬梅， 以及 科学出 版社朱 海燕、 王静、 钱俊 、罗 
吉、 夏梁、 赵峰、 关焱、 文杨、 韦沁、 袁琦同 志等。 总之， 系 列丛书 的顺利 出版是 
参 加这项 工作的 所有同 志共同 努力的 成果。 在此， 我们一 并深表 感谢！ 

“1(K)00 个科学 难题” 丛书天 、地、 生 编委会 
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